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RESUMO

O surto de COVID-19, causado pelo virus SARS-CoV-2, iniciou-se ao final de 2019
na China e rapidamente foi propagado a nivel mundial, tornando-se uma pandemia
em meados de 2020. Por ser uma patologia cujos sintomas remetiam a infec¢des do
sistema respiratério, como uma gripe, porém com desfechos fatais, tanto
profissionais operacionais quanto pesquisadores viviam o enorme desafio de obter
um diagnéstico rapido para esta nova doenca. Uma alternativa aos exames
laboratoriais de transcricdo reversa seguida de reacdo em cadeia da polimerase
(RT-PCR) é o diagnéstico por imagem baseado em tomografia computadorizada
(TC) de térax dos pacientes. Todavia, as caracteristicas presentes nessas imagens
também sdo compativeis com outras infec¢cdes agudas respiratérias. O aumento da
acuracia em exames de imagem pode ser obtido a partir da utilizacdo de sistemas
computacionais de analise de imagens baseados em inteligéncia artificial (1A). Este
trabalho € parte integrante de um projeto de pesquisa com o0 objetivo de
desenvolvimento e validacdo de um software para diagndstico automatico de
COVID-19 baseado em TC, radibmica (extracdo de atributos de imagem de alto
rendimento) e IA. A obtencdo da predicdo neste tipo de diagnostico depende da
correlagcdo entre os atributos radibmicos e a patologia, que tem por cerne a
determinacdo de caracteristicas que sejam reprodutiveis e robustas com relagédo a
etapa da segmentacao das lesdes nas imagens. Neste trabalho foram gerados para
andlise, a partir dos mesmos exames de TC de torax de pacientes com COVID-19
confirmados por teste RT-PCR, dois conjuntos de segmentacfes manuais de lesées
obtidas por avaliadores independentes. As segmentacbes e as extracdes dos
atributos radidmicos foram obtidos utilizando-se o software livre LIFEx. Obtiveram-se
trés classes de atributos: de forma e de texturas - de primeira e de segunda ordens.
Para a avaliacdo da robustez foi utilizada a métrica estatistica indice de correlacao
intra-classe (ICC) a partir da aplicagdo SPSS Statistics. Os resultados apresentados
classificaram notadamente como nao reprodutiveis os atributos de forma, enquanto
determinados atributos de textura, de primeira e segunda ordens, compuseram o rol
dos atributos robustos. Desta forma, pode-se demonstrar a existéncia de atributos
radidmicos preditores da referida virose e a consequente possibilidade de obtencéao
de um diagndstico alternativo baseado em atributos radidmicos de TC de térax para
a COVID-19.

Palavras-chave: tomografia computadorizada; COVID-19; atributos radiémicos;
diagnostico.



ABSTRACT

The COVID-19 outbreak, caused by the SARS-CoV-2 virus, started in late 2019 in
China and quickly spread worldwide, becoming a pandemic in mid-2020. As it is a
pathology whose symptoms refer to infections of the respiratory system, such as the
flu, but with fatal outcomes, both operational professionals and researchers faced the
enormous challenge of obtaining a rapid diagnosis for this new disease. An
alternative to laboratory tests of reverse transcription followed by polymerase chain
reaction (RT-PCR) is diagnostic imaging based on computed tomography (CT) of the
patients' chest. However, the characteristics present in these images are also
compatible with other acute respiratory infections. Increased accuracy in imaging
exams can be obtained from the use of computational image analysis systems based
on artificial intelligence (Al). This work is an integrated part of a research project with
the objective of developing and validating a software for automatic diagnosis of
COVID-19 based on CT, radiomics (extraction of high-throughput image features)
and Al. Obtaining a prediction in this type of diagnosis depends on the correlation
between the radiomic features and the pathology, which has as its core the
determination of characteristics that are reproducible and robust in relation to the
stage of segmentation of the lesions in the images. In this work, two sets of manual
segmentation of lesions obtained by independent evaluators were generated for
analysis from the same chest CT scans of patients with COVID-19 confirmed by RT-
PCR test. The segmentations and extractions of the radiomic features were obtained
using the free software LIFExX. Three classes of features were obtained: shape and
texture - first and second order. To assess the robustness, the statistical metric intra-
class correlation index (ICC) was used from the SPSS Statistics application. The
presented results notably classified the shape features as non-reproducible, while
certain texture features, of first and second order, made up the list of robust features.
In this way, it was possible to demonstrate the existence of predictive radiomic
features of the referred virus and the consequent possibility of obtaining an
alternative diagnosis based on radiomic features of chest CT for COVID-19.

Keywords: computed tomography; COVID-19; radiomic features; diagnosis.
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1 INTRODUCAO

O setor de diagnostico e prognostico médico por meio de imagens
radiolégicas tem evoluido de maneira significativa, fato que tem exercido grande
contribuicdo sobre a qualidade e expectativa de vida da populacdo humana. Este
desenvolvimento, entretanto, carrega consigo um crucial desafio, que consiste em
detectar e caracterizar nas imagens radiolégicas as caracteristicas relevantes
associadas as patologias investigadas.

No periodo em que as radiografias eram apenas analdgicas as inspecdes
eram feitas unicamente pela andlise visual feita por especialistas, sendo 0s recursos
obtidos limitados a percepcdo ocular humana. Entretanto, com o advento da
tecnologia digital surgem as tomografias digitais, possibilitando que a analise dos
dados radiogréficos pudesse ser realizada com o auxilio de um algoritmo
computacional, dando origem ao campo do processamento digital de imagens (PDI),
ampliando assim a obtencédo de caracteristicas de imagem relevantes.

A incorporacdo das redes computacionais de processamento, baseadas em
redes neurais artificiais, pertencentes ao objeto da inteligéncia artificial (I1A),
possibilitou a ampliacdo dos métodos de PDI, gerando o campo da extracdo de
recursos de imagens radioldgicas denominado radibmica. A radibmica vem
apresentando resultados animadores e promissores para 0 aproveitamento de seu
potencial na pratica clinica, todavia, carece ainda de uma fundamentacdo empirica e
tedrica capaz de gerar processos padronizados e reprodutiveis de extracdo de
recursos das imagens. De acordo com Santos et al (2019), a radidbmica é definida
como “Extracdo massiva de dados mensuraveis de imagens médicas e sua
integragdo em modelos preditivos multidisciplinares para o gerenciamento
diagnéstico, terapéutico e prognostico de pacientes”.

A segmentacdo de imagens € uma etapa fundamental no processamento e
analise de imagens meédicas e, de fato, consiste em dividir a imagem em regides que
possuam correlacdo com a anatomia das lesGes, em outras palavras segmentar é
separar anatomicamente tecidos e estruturas. Esta separagéo ndo necessariamente
abrange todo um tecido, estrutura ou Orgdo, limitando se a regibes com
caracteristicas especificas, denominadas regiées de interesse (ROI, do inglés region
of interest) (SANTOS ET AL, 2019).

A pandemia do COVID-19, em virtude da necessidade de testagem em
massa e rapidez de obtencdo do diagndstico, incitou as pesquisas ao
desenvolvimento de tecnologias alternativas para este fim. Neste cenario, devido ao
pulméo sofrer les6es deterministicas da presenca do virus, o prognéstico baseado
em imagens de tomografia computadorizada (TC) de térax € uma opc¢ao viavel.

Este projeto de pesquisa objetiva disponibilizar uma assinatura de atributos
radibmicos em TC de térax de pacientes com COVID-19, que tenha aceitavel
variancia de valores em relacdo a diversidade de segmentacdes possiveis para uma



mesma ROI, de modo a disponibilizar recursos para a constru¢cédo de uma ferramenta
automatica, baseada em IA, para o diagnostico rapido da COVID-19.

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 A Imagem Analdgica de Raios-X e suas Limitagdes para Examinar as
Estruturas Internas do Corpo

Os raios-X sdo compostos por fétons de alta energia. A interagdo dos raios-X
com a matéria é caracterizada por uma dispersao insignificante, sendo notéria a
observacéo do fendmeno da absorcdo de sua energia como funcdo das densidades
dos tecidos do corpo humano por esses raios atravessados. Deste modo, é possivel
obter uma imagem a partir da deteccdo dos raios-X emergentes de um corpo, onde
a quantidade de energia residual representa a informacdo para geracdo de uma
intensidade de tom na imagem. O sistema de deteccdo normalmente € feito por meio
da combinacdo de uma tela de fésforo e um filme sensivel & luz. Uma segunda
forma utilizada para deteccdo de raios-X € baseada na fluoroscopia, onde o
intensificador de imagem é utilizado para converter a energia dos raios-X em sinais
elétricos para serem detectados por cameras de sensores CMOS (do inglés
complementary metal oxide semicondutor) que produzem uma imagem analdgica
diretamente em um monitor de video (Figura 1).

Essas imagens analOgicas de raios-X, que sao obtidas por fotografia em
filme, apresentam diversas limitacbes que inviabilizam o exame de estruturas
internas do corpo. As principais sao:

) A superposicdo da informacdo tridimensional em um Unico plano
obscurece diferencas sutis na atenuagéo ao longo do percurso dos raios-
X, tornando o diagndstico confuso ou impraticavel;

1)) A limitada faixa dinamica dos filmes disponiveis para deteccdo impede a
distincdo entre tecidos com caracteristicas de atenuacdo proximas,
portanto apenas objetos que apresentem grandes variacdes na absorcéo
de raios-X podem ser distinguidos na imagem a olho nu.
Consequentemente, os detalhes das estruturas 6sseas apresentam alta
nitidez, enquanto a forma e a composicdo dos orgaos de tecido mole
apresentam dificil diferenciacdo, mesmo mediante o uso de contrastes
injetados;

i) Grandes areas de feixes de raios-X geram consideravel quantidade de
radiacdo espalhada, dificultando a exibicdo de diferencas sutis no
contraste do objeto.

Uma alternativa aos detectores convencionais acima apresentados é a
utilizacdo de um detector digital, que consiste de um painel matricial plano feito de
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material semicondutor, o qual converte fotons de raios-X diretamente em um sinal
elétrico de natureza digital, reduzindo o custo de armazenamento e facilitando sua
transmissao eletronica. Deste modo, a imagem representada e composta por sinais
digitais transforma-se em um conjunto de dados, possibilitando seu processamento
computacional, dando inicio a era da imagem radiologica digital e tomografia
computadorizada. A Figura 1 contém uma representacdo desses meétodos: 0s
esquemas do topo e meio ilustram a geracdo de imagens analdgicas de raios-X: no
primeiro, a imagem se deve a um filme queimado devido a interacdo com raios-X,
enguanto que no segundo, os feixes de raios-X sédo acelerados e interagem numa
tela de TV analégica para produzir uma imagem por fluorescéncia. O esquema
inferior capta os raios-X através de um detector digital para um computador
reconstruir a imagem.

Figura 1 - Métodos de Aquisicado de Imagens de Raios-X.

Radiografia
o Raios-X Fosforo T
Tubo [} N N Imagem
Analogica
Fluoroscopia
Raios-X wlificador U2 ~.
I il plifica 01\ o \
Tubo [} .~ ™S NG | Imagem
J J Analégica
o Tubo de
Elétron Captagéo
Detector Digital
"'--,_,_7__7_7_ "'\__7_7_
o Raios-X | Detector™
Tubo [ — Imagem
Digital

Fonte: O autor (2023).

2.2 A Imagem Digital da Tomografia Computadorizada

Inventada e desenvolvida nos Laboratdrios Centrais de Pesquisa da EMI Ltd,
Reino Unido, por G. N. Hounsfield, a TC foi inicialmente projetada a partir de 1962
para analises neurolégicas, o que permitiu, pela primeira vez aos radiologistas, a
distincdo entre diferentes tipos de tecido, bem como diferenciar o sangue normal do
coagulado. A utilidade de se ter scanners para o corpo foi logo percebida e
tomoégrafos de corpo inteiro com uma vasta gama de aplicacfes clinicas foram
disponibilizados em escala comercial em 1972 (KHANDPUR, 2003).

Primeiramente, a TC difere das técnicas convencionais de raios-X porque as
imagens exibidas ndo sao fotografias, mas sim reconstruidas a partir de um grande
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namero de perfis de absorcao obtidos em intervalos angulares regulares em torno de
uma secao transversal (fatia), constituindo uma imagem digital plana (2D),
denominada imagem matricial, constituida de pixels (do inglés, picture elements).
Em segundo lugar, o conjunto das imagens das fatias paralelas obtidas dos perfis de
absorcéao de raios-X, permite, ao empilhar sequencialmente essas fatias, obter uma
representacdo aproximada de imagem tridimensional (3D) do objeto. A Figura 2 é
uma representacado do volume compreendido entre dois planos de secao vizinhos,
aqui composto por 64 voxels (do inglés, volume element). A distancia entre eles &
denominada resolucédo do voxel.

A medida que o conjunto de imagens transversais 2D permite a exibi¢&o
aproximada de volumes anatomicos, a resolugcdo do voxel confere perda de
informagdo espacial a representacdo 3D. Todavia, comparativamente as imagens
convencionais de raios-X, a TC € uma ferramenta extremamente util no quesito da
visualizacédo anatdomica de volumes em diversas regides do corpo (HENDEE, 2002).

Figura 2 — Representacdo Matricial de uma Imagem Digital.
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Fonte: O autor (2023).

2.3 Fundamentos Mateméticos da Imagem Tomogréfica Computadorizada

Para feixes de raios-X monoenergéticos ou aproximadamente, as
caracteristicas da transmissao energética dos raios-X através do paciente podem
ser descritas pela Lei de Beer-Lambert:
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lt = lo.exp(-px) (1)
onde:
lo = Intensidade da radiacao incidente
lt = intensidade transmitida
X = espessura do tecido atravessado
M = coeficiente de atenuagao caracteristico do tecido

Entretanto, ao utilizar esta equacdo para a analise de uma imagem
convencional de raios-X, o paciente € considerado um meio homogéneo e a
atenuacao obtida é a soma (superposicao) das atenuacBes dos diversos tecidos
encontrados ao longo do percurso do feixe de raios-X. Desse modo, se n regides
com diferentes coeficientes de atenuacéo ocorrem ao longo da trajetoria dos raios-X,
eles sdo atenuados por porcdes de materiais com diferentes coeficientes de
atenuacao ao longo de cada trajetoria.

A Figura 3 mostra uma representacdo esquematica das trajetérias de trés
feixes de raios-X ao longo de uma secao (imagem 2D com 5x9 pixels) de um
paciente. Cada pixel é identificado pelo indice de refracdo da superficie a ele
associada (M1, ..., M4s). Representam os raios-X incidente e transmitido, lo e I,
respectivamente. Aplicando a equacéao (1) voxel a voxel ao longo dessas trajetorias
obtém se para os feixes as seguintes equacdes:

Feixe 1: ly) = lo@).exp[-(M1X1 + P11X11 + P21Xe1 + M31X31 + H4a1Xa1) (2)
Feixe 2: li2) = lo@).eXp[-(M2X2 + P11X11 + P20X20 + M29X29 + HU38X38) 3
Feixe 3: ly3) = lo@).exp[-(MsXs + P17X17 + P26X26 + M35X35 + |U44X44) 4)

Generalizando os resultados acima obtidos para cada sequéncia de n pixels
atravessados por determinado feixe de raios-X, temos:

lt = loexp[-(M1X1 + P2X2 + P3X3 +...+ HUnXn) (5)
de onde se obtém a equagcéo linear:
MiX1+ P2X2 + P3X3 +...+ PnXn = In(lo/ly) (6)

com X1 = X2 = ... = Xn valores constantes e iguais a dimensao do pixel
€ U1, M2, ..., Mn SA0 as incognitas da equacao.
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Figura 3 - Esquema da trajetéria de trés raios-X atravessando uma sec¢éo do paciente.

Raios-X incidentes
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Raios-X transmitidos

Fonte: O autor (2023).

As equacgbes (2), (3) e (4) ilustram a incapacidade da informacdo que a
irradiacdo em uma unica direcdo gera para determinar os coeficientes de atenuacéo
separadamente, pois em termos algébricos obtém-se um sistema de equacdes
lineares com varias incognitas com quantidade insuficiente de equacfes para
solucdo. Entretanto, através de diversas medidas de transmissdo em um mesmo
plano a partir de diferentes direcdes de irradiacdo é possivel obter um sistema de
equacodes lineares com solugcdo possivel. Logo surgiram os primeiros equipamentos
desenvolvidos para obter multiplas medidas de transmissdo, sendo denominados
scanners de TC de primeira geracao.

Esses scanners sdo formados por um emissor e um detector de raios-X,
alinhados em lados opostos do paciente. O par emissor-detector move-se em
semicirculo em torno do paciente a incrementos angulares de 1 grau, ao passo que
em cada posicdo angular ha uma pausa no movimento de rotacdo e uma varredura
translacional é executada, obtendo uma determinada quantidade de medicbGes de
transmissdo. Desta maneira, quantidade suficiente e grande de medidas de
transmissdo sdo acumuladas e seguem para o proximo estagio de obtencédo da TC,
gue é o processamento matematico através dos ditos algoritmos de reconstrucao.
Mais trés geragbes de scanners surgiram com modificacdes nos sistemas de
emissao e deteccédo de raios-X. Em suma, ha quatro geracdes de scanners de TC: a
primeira geragcdo, usando um feixe, estreito como um lapis, de raios-x e a
combinagdo dos movimentos de rotagdo e translacdo (Figura 4.a); a segunda
geracdo com um feixe de raios-x em leque, multiplos detectores e a combinac&o dos
movimentos de rotacdo e translacdo (Figura 4.b); a terceira geracdo, um feixe de
raios-X em leque atravessa completamente as secfes do paciente acompanhado do
movimento de rotacdo suave e sincrono do emissor de raios-X e dos detectores
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(Figura 4.c); e a quarta geracéo, feixe de raios-X igual ao da terceira geragdo com
movimento rotacional e uma matriz circular estacionaria de detectores (Figura 4.d).

Figura 4 — Movimentos de varredura em TC.
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Fonte: O autor (2023).

O sistema helicoidal compde o tomografo que sucedeu a quarta geracao,
implementando a tecnologia slip-ring, a qual permitiu a rotacdo continua do par
emissor-detector ao  deslocamento  simulttneo da mesa, realizando
concomitantemente as etapas de rotacao e translacdo. No tomégrafo helicoidal os
cortes tomogréaficos sdo obtidos com a mesa em movimento, de modo que as
“secdes” nao mais sao planas, e sim em forma de hélice, ao passo que o modelo de
aquisicdo assemelha-se a uma espiral. A mesa do tomégrafo realiza junto com o
paciente o movimento de translacdo na direcdo perpendicular ao plano do feixe de
raios-X, enquanto este executa sempre a mesma trajetéria em movimento de
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rotacdo. A combinacdo dos movimentos gera na matriz circular estacionaria de
detectores uma superficie continua contorcida em forma de espiral (Figura 5).

Figura 5 — Esquema da Técnica de Aquisi¢do Helicoidal.
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Fonte: O autor (2023).

Sistemas de computacdo modernos e mais robustos permitiram que o método
helicoidal ganhasse em agilidade, reduzindo de forma drastica o tempo de
realizacdo dos exames. A exemplo, tornou possivel a realizacdo de exames de
cranio em 20 segundos, quando em um equipamento de 32 geracdo seriam
necessarios cerca de 3 minutos (NOBREGA, 2005).

2.4 Algoritmos de Reconstrucgéo

Os algoritmos de reconstrucdo de imagens tomograficas podem ser
basicamente de trés formas a saber: 1. Retroprojecéo; 2. O Método Interativo; 3. O
Método Analitico.

A retroprojecdo € um método tedrico, ndo mais utilizados nos equipamentos
atuais. Nesse método, cada caminho de raios-X através do corpo € dividido em
elementos (pixels) igualmente espacados. A partir das intersecdes de todas as
projecbes em cada elemento (Figura 6A), a soma da atenuacdo em todos o0s
caminhos de raios-X neste intercepto permite determinar o coeficiente de atenuacao
do elemento. Dessa maneira, repetindo a soma das atenuacdes para todos 0s
outros elementos presentes na se¢do anatbmica digitalizada, uma imagem
composta de coeficientes de atenuacao € obtida. Apesar desta abordagem simples
de retroprojecao para reconstru¢ao ser direta, ela gera imagens borradas em todos
0s objetos, devido a formacédo de artefatos em estrela (Figura 6B).
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Figura 6 — Retroprojecédo de Raios-X.

A) B)

1 e 2: Perfis de imagens geradas por uma fonte pontual.
3 e 4: Retroprojegdes dos perfis geradosem 1 e 2.

5: Intersec¢do das retroproje¢des 3 e 4 na localizagdo
da fonte pontual.

Artefato tipo estrela

Figura 6A: Intersecdo de duas retroprojecdes simples; Figura 6B: Intersecéo de varias retroprojecdes
simples e o surgimento do artefato em estrela.

Fonte: O autor (2023).

O método interativo difere da retroprojecao na maneira como determina os
coeficientes de atenuacdo. Este método considera um valor médio de coeficiente de
atenuacdo para cada coluna ou linha da imagem. Essa média € utilizada como
referéncia para calibracdo de cada elemento da imagem, até a sua reconstrugédo
final. Dessa forma, o Método Interativo consegue minimizar os artefatos em estrela e
gera imagens mais nitidas.

O método analitico € utilizado em quase todos 0s equipamentos comerciais,
sendo composto por duas metodologias: 1. A Analise Bidimensional de Fourier; 2.
Retroprojecao Filtrada.

O meétodo de analise bidimensional de Fourier consiste na avaliagdo de
funcbes temporais do espaco através das frequéncias e amplitudes acumuladas
correspondentes. Trata-se de um método de elevada complexidade. A vantagem em
utilizar a analise bidimensional de Fourier estd em conferir maior velocidade de
processamento computacional, fator este relevante em qualquer sistema
tomografico.

A retroprojecao filtrada corresponde a utilizacdo do método de retroprojecao
juntamente com filtros matematicos, destinados a eliminacdo das frequéncias
correspondentes aos artefatos em estrela verificados na retroprojecéo, tornando a
imagem mais nitida.
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2.5 A Escala de Contraste

Dentro do computador do tomégrafo os valores dos coeficientes de atenuacgao
dos tecidos possuem uma representacdo numérica em uma escala discreta
expressa em nuameros inteiros. Esta representacdo recebeu o nome de nimeros de
Hounsfield, abreviados por HU (Hounsfield Units), sendo também denotados por
“‘numeros de TC”. A amplitude da escala numérica da TC largamente utilizada varia
em valores de -1.000 a +1.000, de tal forma que o zero é atribuido a agua e -1.000
para o ar, enquanto o valor +1.000 representa tecidos altamente densos (Figura 7).
A partir da destas definiches para a escala de contraste, a relacdo entre o
coeficiente de atenuacéo linear e o correspondente nimero de Hounsfield € obtida
por

HU = K= Hwaer . 4400

u water

onde:
Mwater = coeficiente de atenuagéo da agua.

M = coeficiente de atenuacédo de determinado tecido.

O eixo ordenado apresenta a escala de Hounsfield, que é distribuida em
valores inteiros que vao de -1.000 até +1.000. Os graficos de barras representam
diversos tecidos constituinte do corpo humano, e suas proje¢cdes no eixo ordenado
determinam os intervalos da escala onde cada tecido tem sua representagao (Figura
7).

Figura 7 -Escala numérica de Hounsfield utilizada em TC.
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Fonte: O autor (2023).
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O processamento computacional é capaz de diferenciar todos os valores de
HU. Entretanto, como o olho humano e o monitor de video ndo sdo capazes de
diferenciar todos os 2.000 tons nessa escala, apenas uma sec¢éo da escala, ajustada
para os tecidos que se desejam observar, € representada no monitor de video para
visualizacdo de tecidos especificos. Os sistemas de apresentacdo em video
possuem controles de nivel e largura de janela, informalmente conhecidos como
janelamento. A reducéo da largura da escala de visualizagcdo provoca aumento no
contraste da imagem. Deste modo, € possivel a visualizacdo de mudancas muito
pequenas na densidade do tecido com mais clareza. Na Figura 8 € apresentada uma
janela de uma banda que vai de -300 a +100 aproximadamente (escala a esquerda)
em uma nova escala que vai de -60 a +20 (escala a direita). De acordo com a Figura
7, este janelamento € capaz de evidenciar estruturas como: seio, agua, baco,
gordura, pancreas, rim, sangue e coracgao, entre outras.

Figura 8 — Controle de nivel e largura de janela em TC.
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Fonte: O autor (2023).

2.6 Digitalizac&o dos Sistemas de Aquisicdo e Base de Dados Médicos

Nos anos de transicao entre as décadas de 1990 e 2000, houve uma grande
revolucdo tecnolégica no campo da radiologia, notadamente nos processos de
aquisicao de imagem. A revelacdo de imagem em filme fotografico foi substituida por
sistemas de aquisicdo de imagens totalmente digitalizados. Ademais, esses
sistemas eram integrados com outros sistemas de informacéo, dentro de um modelo
denominado hospital digital (SANTOS, 2019).

7z

A base de dados da radiologia digital € o Sistema de Arquivamento e
Comunicacdo de Imagens, PACS (do inglés Picture Archiving and Communication
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System), referindo-se a um sistema que opera a digitalizacdo, pds-processamento,
distribuicdo e armazenamento de imagens médicas padronizadas. A padronizacdo
das imagens meédicas e informacdes relacionadas é regida pela normativa 1SO
12052 — DICOM (Digital Image Communications in Medicine), que define os formatos
para imagens médicas que podem ser trocadas com os dados e qualidade
necessarios para uso clinico.

A integracdo do PACS com o sistema de informacéo clinica HIS (do inglés
Hospital Information System) e o sistema de informacé&o radiolégica RIS (do inglés
Radiology Information System) tornou possivel a implementacdo de modelos de
analise e diagnostico auxiliados por computador.

2.6.1 A Imagem digital

Uma imagem digital pode ser definida como uma fung&o bidimensional de
pixels, f(x, y), com os valores de X, y e f(X, y) representados por uma matriz de
guantidades finitas e discretas, onde x e y sdo as coordenadas espaciais do plano
(i.e., os indices das linhas e colunas da imagem matricial) e a amplitude de f em
qgualquer pixel de coordenadas (X, y) € a intensidade ou nivel de cinza da imagem
nesse pixel. A funcdo matricial f(x, y), onde a abscissa x indica a coluna da matriz e
a ordenada y, a linha da matriz, € representada num plano cartesiano. Os valores de
f(x, y) indicam os niveis de cinza associados a cada pixel da matriz da imagem
(Figura 9). A escala de valores inteiros de tons de cinza é representada pelo preto
(menor valor), branco (maior valor) e tons de cinza (valores intermediarios). As
imagens de TC séo representadas de forma volumétrica a partir de um conjunto de
imagens planas paralelas e uniformemente espacadas a uma distancia denominada
espessura de corte. Essa espessura de corte € incorporada ao pixel, representando
a altura do elemento volumétrico de imagem, o voxel. E com essa representagio
matricial de valores numéricos para as imagens meédicas digitais que os algoritmos
de andlise e processamento computacional operam.
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Figura 9 — Representacdo da funcdo matricial de uma imagem médica digital (corte axial de uma TC

de térax) em escala de cinza.
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Fonte: O autor (2023).

2.6.2 CAD - Diagnéstico/Deteccao Auxiliado por Computador

Os primeiros sistemas computacionais de auxilio ao processamento de
imagens médicas digitais, denominados CAD (do inglés, Computer-Aided Detection
or Diagnosis), surgiram no final da década de 1980, com a aplicagéo sistémica na
medicina de analise quantitativa de imagens, oriunda do desenvolvimento do campo
da visdo computacional, que ascendia desde a década de 1960. Inicialmente, o CAD
foi desenvolvido para auxiliar na interpretacdo de desfechos radiolégicos e no
diagnostico precoce de doencas, objetivando melhorar a acurécia e consisténcia do
diagndstico por imagem, sugerindo uma segunda opinido de andlise para o0s
médicos. Suas principais ferramentas pautavam-se em técnicas de processamento
digital de imagens, visdo computacional e aprendizado de maquina (AVANZO, 2017;
SANTOS, 2019).

Os algoritmos de CAD trabalham em dois estégios, deteccéo e classificacéo,
denominados CADe (Computer-Aided Detection) e CADx (Computer-Aided
Diagnosis), respectivamente. O CADe trabalha com um conjunto de atributos
guantitativos de imagem calculados para uma regido de interesse ROI (do inglés,
Region of Interest), obtida por segmentacdo automatica ou manual. Esses atributos
descrevem a estrutura geomeétrica, a distribuicdo de intensidades e a textura da ROI.
O CADx é composto por um classificador arvore de decisdo binaria, treinado para
distinguir a leséo do tecido normal, a partir dos atributos obtidos pelo CADe. Em
funcdo da elevada quantidade de atributos que podem ser extraidos, os sistemas
CAD operam junto a algoritmos de selecdo de atributos, que determinam quais sao
0s mais relevantes para a precisao de determinado diagnéstico.
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2.7 Etapas do Processamento para Analise de Imagens Digitais

Para a andlise computacional, os métodos de processamento digital de
imagens utilizados caracterizam-se pelas entradas de dados (input) serem
compostas de intensidades de pixels, enquanto que os de saida (output) sdo os
atributos extraidos. Tais métodos estdo subdivididos em quatro etapas: a
segmentacao, a extracdo, a selecao e a classificacdo de atributos relevantes.

A segmentacdo é a etapa inicial, na qual uma imagem é subdividida em
regides ou objetos que a compdem, as ROIs. Essas regides devem ter correlacao
com a anatomia normal das lesdes, ou seja, segmentar imagens médicas para
analise e diagnéstico €é separar anatomicamente tecidos e estruturas
comprometidos. A segmentacdo €, portanto, uma das principais etapas do
processamento, e sua precisdo determina o sucesso ou fracasso (falso positivo) final
dos procedimentos de andlise computacional (GONZALEZ e WOODS, 2010). A
segmentacdo de uma imagem pode ser feita utilizando-se formas definidas, como
circulos e retangulos, ou delineadas na imagem a partir de propriedades de tons de
niveis de cinza, de descontinuidade (bordas) ou similaridade. Como exemplo,
observe-se a segmentacdo de nodulos pulmonares em CT de torax de dois
pacientes diferentes. Ambos os nddulos possuem contornos irregulares, sendo a
segmentacdo guiada pela analise das diferencas de texturas. (Figura 10). Estas
abordagens de segmentacdo podem ser implementadas de forma manual,
semiautomatica ou completamente automatica, com pouca ou nenhuma interferéncia
do usuéario nas duas ultimas (SANTOS, 2019).

Figura 10 — Exemplos de segmentacdes em imagens de TC.
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Fonte: SANTOS (2019).

A etapa de extracdo de atributos consiste no calculo de valores numéricos
(descritores) através de algoritmos computacionais denominados extratores de
caracteristicas, que realizam processos quantitativos nas imagens, como, por
exemplo, construcdo de histogramas, classificacdo de texturas, reconhecimento de
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formas e contornos, estimativas de area e volume. Esses descritores representam o
conteudo visual da imagem e sdo armazenados, apds suas extracdes, na forma de
um vetor de atributos de imagem. Os atributos séo classificados em trés grupos
principais: cor (niveis de cinza), textura e forma. A extracdo dos atributos de niveis
de cinza, também denominados atributos de primeira ordem, corresponde a
contagem, em pixels/voxels, da frequéncia absoluta de cada nivel de cinza presente
na imagem, resultando em uma apresentacdo grafica denominada histograma. A
Figura 11 é um histograma gerado por uma TC axial de térax, com 256 niveis de
cinza, excluindo o fundo da imagem (niveis de cinza entre 0 e 16), mostrando a
distribuicdo de pixels ou voxels de acordo com o0s niveis de cinza dos pixels
constituintes da imagem. Entretanto, os descritores de niveis de cinza, por si s, nao
revelam informacgfes sobre a distribuicdo espacial do contedudo da imagem, sendo
esta lacuna preenchida pelos descritores de textura. Os atributos de textura, ou
atributos de segunda ordem, revelam as areas que possuem pixels/voxels com
intensidades similares, possibilitando assim, distinguir regides com diferentes
texturas e refletir os detalhes contidos dentro de uma lesao identificada em uma
imagem meédica, 0 que torna os atributos de textura particularmente importantes
para a identificacdo e definicdo de lesdes em tecidos. A Figura 12 apresenta as
diferencas de textura entre tumores de cancer de pulmao de células ndo pequenas
(NSCLC) medido por imagem de TC, mais heterogéneos (Figura 12A) e mais
homogéneos (Figura 12B). Por fim, os atributos de forma descrevem as
caracteristicas geométricas do objeto segmentado, como contornos, juncdes, curvas
e regides poligonais. A qualidade da caracterizagdo quantitativa das formas do
objeto depende intrinsecamente da eficiéncia dos algoritmos de segmentacdo. Séo
apresentadas as listas com os atributos de imagem dos trés grupos supracitados
nos Quadros 1, 2 e 3, de acordo com a nomenclatura constante no software LIFEX.

Figura 11 - Histograma associado a uma imagem de TC.
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Figura 12 - Textura em Imagem de TC.
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Fonte: LAMBIN (2017).

Quadro 1 — Atributos de forma — nomenclatura utilizada pelo software LIFEx

SHAPE_Volume(mL) Volume de interesse em mililitros
SHAPE_Volume(vx) Volume de interesse em voxels
SHAPE_Sphericity[onlyFor3DROI]) Esfericidade do volume de interesse
SHAPE_Surface(mm2)[onlyFor3DROI] Area superficial do volume de interesse
SHAPE_Compacity[onlyFor3DROI] Capacidade do volume de interesse

Fonte: O autor (2022).

Quadro 2 — Atributos de primeira ordem — nomenclatura utilizada pelo software LIFEx

CONVENTIONAL_Humin Valor minimo dos nameros de
Hounsfield (HU)

CONVENTIONAL_Humean Valor médio dos HU
CONVENTIONAL_Hustd Valor padréo dos HU
CONVENTIONAL_Humax Valor maximo dos HU



CONVENTIONAL_HUQ1
CONVENTIONAL_HUQ2
CONVENTIONAL_HUQ3
CONVENTIONAL_HUSkewness
CONVENTIONAL_HUKurtosis
CONVENTIONAL_HUExcessKurtosis

Valor do primeiro quartil dos HU
Valor do segundo quartil dos HU
Valor do terceiro quartil dos HU
Distorcéo dos valores dos HU
Curtose dos valores dos HU

Excesso de curtose dos valores dos HU

Fonte: O autor (2022).

Quadro 3 — Atributos de segunda ordem — nomenclatura utilizada pelo software LIFEX

GLCM (Grey-Level Co-occurence Matrix)

Matriz de Coocorréncia de nivel de cinza
(NC)

GLCM_Homogeneity[=InverseDifference]
GLCM_Energy[=AngularSecondMoment]
GLCM_Contrast[=Variance]
GLCM_Correlation
GLCM_Entropy_log10
GLCM_Entropy_log2[=JointEntropy]
GLCM_Dissimilarity

GLRLM (Grey-Level Run Length Matrix)
GLRLM_SRE

GLRLM_LRE

GLRLM_LGRE

GLRLM_HGRE

GLRLM_SRLGE

GLRLM_SRHGE

GLRLM_LRLGE

GLRLM_LRHGE

GLRLM_GLNU

Homogeneidade de pares de voxels em NC
Uniformidade de pares de voxels em NC
Variacdes locais no GLMC

Dependéncia linear de NC no GLMC
Aleatoriedade de pares de voxels em NC
Aleatoriedade de pares de voxels em NC
Variacao de pares de voxels em NC

Matriz de Comprimento de Execucdo de NC
Distribuicdo dos trechos curtos na imagem
Distribuicdo dos trechos longos na imagem
Distribuicdo das execucbes de NC baixo
Distribuicdo das execucdes de NC alto

Distribuicdo das séries curtas homogéneas
com NC baixos

Distribuicdo das séries curtas homogéneas
com NC altos

Distribuicdo das execuc¢fes longas
homogéneas com NC baixos

Distribuicdo das execuc¢des longas
homogéneas com NC altos

N&o uniformidade dos NC das séries



GLRLM_RLNU

GLRLM_RP

NGLDM (Neighborhood Grey-Level
Difference Matrix)

NGLDM_Coarseness
NGLDM_Contrast

NGLDM_Busyness

GLZLM (Grey-Level Zone Length Matrix)
GLZLM_SZE

GLZLM_LZE

GLZLM_LGZE

GLZLM_HGZE

GLZLM_SZLGE

GLZLM_SZHGE

GLZLM_LZLGE

GLZLM_LZHGE

homogéneas

N&o uniformidade do comprimento das
séries homogéneas

Homogeneidade das séries homogéneas

Matriz de diferencas de NC da vizinhanga

Nivel de taxa espacial de mudanca de NC

Diferenca de intensidades entre as zonas
vizinhas

Frequéncia espacial das mudancas de
intensidade

Matriz de Comprimento de area de NC
Distribuicdo das zonas homogéneas curtas
Distribuicdo das zonas homogéneas longas
Distribuicdo das zonas de baixo NC
Distribuicdo das zonas de alto NC

Distribuicdo das zonas homogéneas curtas
com baixos NC

Distribuicdo das zonas homogéneas curtas
com altos NC

Distribuicdo das zonas homogéneas longas
com baixos NC

Distribuicdo das zonas homogéneas longas
com altos NC

Fonte: O autor (2022).
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Devido a grande gama de atributos que podem ser extraidos de uma imagem,
surge a etapa da selecéo, objetivando a identificacdo e descarte daqueles que s&o
irrelevantes para a analise em questdo, bem como também dos que apresentem

redundancia, inserindo ruido ou inconsisténcias as informacdes de interesse. Dessa

forma, essa etapa realiza a selecdo dos descritores mais relevantes, aumentando a

acuracia da investigacao clinica desejada. Os algoritmos de selecdo sdo em boa
parte desenvolvidos com recursos de aprendizado de maquina e alguns realizam a

selecdo dos atributos através de redes neurais artificiais (RNAs), arvores de decisao

e florestas aleatorias (SANTOS, 2019).
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2.8 Aprendizado Profundo (Deep Learning) e Radiémica (Radiomics)

Os métodos tradicionais de aprendizado de maquina possuem limitacées no
processamento de dados, pois necessitam do suporte de outros algoritmos, que
efetuem a segmentacdo e a extracdo de atributos, gerando o vetor de atributos
como entrada para o processo de aprendizado. Cientistas da area de IA obtiveram
sucesso ao utilizar as estruturas das RNAs para implementar o treinamento de
maquina, que foi denominado Aprendizado Profundo (DL, do inglés Deep Learning),
e possibilitou o desenvolvimento de algoritmos que integram 0s processos de
extracdo de atributos e classificacdo dentro da propria rede neural, minimizando a
necessidade de pré-processamento ou segmentacdo (SANTOS, 2019). Uma rede
neural artificial (RNA) € composta por varias camadas de neurbnios artificiais. A
primeira é denominada camada de entrada e é responsavel pelo recebimento dos
dados da imagem digital (Figura 13A). As intermediarias realizam o processamento
dos dados, extracéo e selecéo de atributos relevantes (Figura 13B). Por fim, aquela
dita de saida obtém a classificacdo para a imagem analisada (Figura 13C).

Figura 13 — Arquitetura de uma RNA.

Dados de entrada A) Camada de entrada B) Camadas intermediarias C) Camada de saida Dados de saida
(imagem digital) (classificagdo da

imagem de
entrada)

Fonte: O autor (2023).

O DL ampliou a profundidade de investigacdo de descritores em imagens
médicas, dando luz a &rea da saude denominada medicina personalizada, onde
informacfes sutis obtidas dessas imagens estariam associadas a fendtipos
especificos do paciente. Essa “capacidade” de revelagao fenotipica deu origem ao
termo radiomics, originada da palavra “radio”, referindo-se a radiologia, e do sufixo
“omics”, utilizado outrora no termo genomics para indicar o mapeamento do genoma
humano (SANTOS, 2019). Logo, infere-se que a Radiomics é a area da ciéncia da
analise de imagens radiolégicas capaz de obter de uma imagem de TC um
mapeamento de fenotipos — hipotese radidbmica - e correlaciona-lo com desfechos
clinicos ou diagndsticos. De acordo com Avanzo (2017), “porque combina analise
guantitativa de imagens radioldgicas e meétodos de aprendizado de maquina, a
radibmica tem suas raizes no CAD e é considerada como uma nova aplicacdo de
técnicas estabelecidas”.
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O fluxo de trabalho da radiomics € descrito por quatro etapas. A primeira é a
etapa da aquisicdo de imagem radiologica de alta qualidade e padronizada para o
diagnostico ou outro fim desejado. A etapa posterior consiste na identificacdo e
demarcacdo macroscopica de uma regido de lesdo, seja por um método de
segmentacdo automatico ou manualmente por um profissional qualificado para essa
funcdo. Na etapa terceira, as caracteristicas quantitativas de imagem — radiomic
features — sdo extraidas da regido da lesdo previamente definida. Essas features
envolvem descritores de distribuicdo de intensidade, relagcdes espaciais entre 0s
varios niveis de intensidade, padrdoes de heterogeneidade de textura, descritores de
forma e das relacdes da lesdo com os tecidos circundantes, numa quantidade que
pode ultrapassar 200 caracteristicas de imagem. Estas extracfes sdo submetidas a
um procedimento de selecdo de recursos, onde sdo avaliados em funcédo de sua
informatividade, independéncia de outras caracteristicas, reprodutibilidade e
destaque nos dados. A etapa final analisa as caracteristicas selecionadas a partir de
modelos preditivos para o resultado (Figura 14) (LAMBIN, 2017).

Figura 14 — Diagrama do fluxo de trabalho da Radiomics.

Imagem de TC Segmentacao

Analises Extracao de atributos

Fonte: O autor (2023).
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2.9 Diagnostico de COVID-19 através de imagens de TC de pulméao

Como o virus SARS-Cov-2 ataca os pulmdes, provocando uma pneumonia,
imagens radiologicas de pulmdo, como radiografia e TC, tém sido avaliadas em
exames que auxiliem no prognéstico e diagnostico da doenca. Por serem imagens
de baixo contraste, dificultam a leitura pelos radiologistas, gerando por vezes falsos
negativos no que tange diferenciar uma pneumonia causada por COVID-19 de outra
pneumonia qualquer (HANI, 2020) (Figuras 15 e 16). Neste cenario, figura o desafio
gue consiste em detectar e caracterizar nas imagens radiolégicas as caracteristicas
relevantes a patologia investigada.

Uma grande variedade de achados de imagens pode ser encontrada na
COVID-19, sendo o principal na pneumonia causada pelo virus, a presenca de
opacidades em vidro fosco, tipicamente distribuidas perifericamente e nas regides
subpleurais. Entretanto, este padrdo de opacidade em vidro fosco associado as
lesbes podem ter origem também em processos nado infecciosos, como edema
pulmonar, derrame pleural e hemorragia alveolar (HANI, 2020). Por conseguinte, a
correta correlacdo entre as lesdes e suas patologias se torna um processo de dificil
diferenciacéo através da inspec¢éao visual humana das imagens de TC. A Figura 15
mostra 4 imagens tomogréficas utilizadas para o diagnéstico de acompanhamento
de paciente infectado com COVID-19. As imagens iniciais foram obtidas sem
contraste antes da confirmacdo por teste RT-PCR e mostram padréo vidro fosco
periférico bilateral no segmento dorsal dos lobos superiores (Figura 15A) e inferiores
(Figura 15C) (Setas). Ja as imagens realizadas com contraste (Figura 15C e Figura
15D), obtidas 6 dias depois, para descartar a hipotese de embolia pulmonar,
apresentam consolidacfes lineares tipicas de um padrdo de pneumonia em
organizacdo (pontas de seta). Outras lesdes observadas sdo as opacidades em
vidro fosco, associadas a secre¢cbes endobrdonquicas, observada no segmento
posterior e lateral do lobo inferior direito (Figura 16A) (seta) e mais proximalmente
(Figura 16B) (ponta de seta).
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Figura 15 — Imagens de TC iniciais e de acompanhamento de paciente com pneumonia devida a
COVID-19.

Fonte: HANI (2020).

Figura 16 - Imagens de TC sem contraste de paciente com pneumonia bacteriana.

Fonte: HANI (2020).

Uma tecnologia que vem apresentando resultados promissores na area de
analise computacional de imagens radioldgicas é a radidmica, que corresponde a
area de processamento de dados computacionais que objetiva a extracdo de
caracteristicas quantitativas, semanticas e agndsticas, através de recursos classicos
do PDI e, notadamente, da utilizacdo de inteligéncia artificial (IA), apesar de nao ser
um recurso classico.
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De acordo com Haarburger et al (2020), a andlise radidmica de imagens
busca extrair recursos mineraveis e quantitativos de imagens médicas. Assim, com
base nestes dados, modelos quantitativos de classificacdo, prognéstico e
diagnéstico podem ser determinados, constituindo assinaturas eletrbnicas para a
patologia analisada. Apesar de inumeras dessas terem sido desenvolvidas
recentemente e se mostrado promissoras para a pratica clinica, a introducdo desta
nova tecnologia na pratica clinica esbarra nas dificuldades em extrair de forma
reprodutivel tais caracteristicas, que vdo desde os processos de aquisicdo de
imagem até a extracao final dos recursos.

Em suma, a utilizacdo da radidbmica possibilita, através do processamento
computacional das imagens digitais, a extracdo de recursos quantificaveis, que nao
sdo perceptiveis a visdo humana, mas que possuem correlagdo preditiva e
diagndéstica com as patologias dos pacientes radiografados para analise.

2.10 Reprodutibilidade de segmentacdes e robustez dos recursos de imagem

O carater estocastico da variabilidade de segmentagédo possivel para uma
mesma imagem, devido a avaliadores distintos ou 0os mesmos avaliadores em
momentos diferentes, bem como a utilizacdo de segmentacdo automatica por um
algoritmo computacional, € um grande entrave a padronizagdo da extracdo de
recursos radibmicos. O estado da arte atual para este cendrio apresenta esforcos
voltados para avaliar a robustez de recursos radibmicos em relacdo a essas
variacoes, onde esses recursos ndo sao significativamente alterados pelos desvios
de segmentacdes distintas, possibilitando assim uma padronizagcdo consistente de

recursos extraidos.

Haarburger et al. (2020) avaliaram em seu estudo como as diferencas de
segmentacdo de tumores em imagens de TC afetam a variabilidade das
caracteristicas radidmicas. Neste contexto, as caracteristicas instaveis com relacao
a variagdo inevitavel das segmentacdes geram um conjunto de caracteristicas que
devem ser consideradas com cuidado. O estudo observou a robustez de recursos
em trés conjuntos de dados a saber: 1) Dados publico do Lung Image Database
Consortium (LIDC-IDR), consistindo de 1035 imagens de TC toracico helicoidal com
lesbes pulmonares para segmentacdo; 2) Dados de desafios KiTS, contendo 300
imagens de TC da fase arterial tardia em tumores renais; 3) Dados do Desafio de
segmentacdo do tumor do figado (LITS), com 201 imagens de TC de pacientes com
tumores hepéticos.

Utilizaram-se dois procedimentos para as segmentagdes dos conjuntos de
imagens, segmentacbes manuais realizadas por quatro especialistas e
segmentagfes automatizadas probabilisticas usando uma rede neural (PHiSeg). O
coeficiente de correlacdo intraclasse (ICC), em sua forma para medidas aleatorias
unilaterais, foi a métrica utilizada para avaliar a robustez dos recursos nas
segmentacbes. Os resultados apontaram alta concordancia dos valores obtidos
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através das segmentacdes dos especialistas, bem como entre os especialistas e 0s
das segmentacfes automatizadas (PHiSeg). Desta forma, este estudo obteve
resultados consistentes na identificacdo da robustez de recursos radidbmicos em
imagens de TC com relacéo a variabilidade de segmentacéo.

O trabalho de Pfaehler et al. (2021) comparou dois métodos de
segmentacdo semiautomética baseados em |IA com o Método de segmentacdo
semiautomatica convencional. As segmentacfes de referéncia usadas para treinar,
validar e testar o algoritmo foram obtidas aplicando uma segmentacdo automatica,
ajustadas manualmente por um fisico médico especialista com mais de vinte anos
de experiéncia em segmentacdo de tumor em tomografia por emissao de pdsitron
(PET, do inglés positron emission tomography) . Esta abordagem foi escolhida
porque foi demonstrado que a adaptacdo manual de um algoritmo (semi-)
automatico € mais robusta do que uma segmentacdo manual pura. A abordagem
baseada em IA foi implementada com uma rede neural convolucional (CNN),
codificada em Python 3.6 usando as bibliotecas keras e scikit-learn, nativas da
linguagem. Sua base de dados foi composta de 96 imagens de PET/TC de pacientes
com cancer de pulmdo com NSCLC Estagio lll — IV, sendo 70% dessas imagens
utilizadas para validacdo cruzada quintupla (A base de dados € dividida
aleatoriamente em 5 subconjuntos com aproximadamente a mesma quantidade de
amostras em cada um deles. A cada iteracdo, treino e teste, 4 subconjuntos sao
utilizados para treinamento e o subconjunto restante € utilizado para teste), 10%
para validacdo e 20% para testes independentes. As métricas de avaliacdo
utilizadas foram: 1) para a precisdo da segmentacdo de ambas as abordagens foi
usado o coeficiente de Jaccard (JC); 2) a repetibilidade foi avaliada com coeficientes
de teste-reteste (TRT%) e ICC. Por fim, o estudo infere que as abordagens de
segmentacdo semiautométicas baseadas em I|A avaliadas forneceram melhor
repetibilidade do que as abordagens de segmentagcdo convencionais. Além disso,
ambos os algoritmos levam a segmentacdes precisas tanto para tumores primarios
guanto para metastases e sao, portanto, bons candidatos para segmentacdo de
tumor PET/TC.

Wang et al. (2020) realizaram um estudo retrospectivo com 266 imagens de
TC de toérax, entre pacientes de COVID-19 e de ndo-COVID, mas apresentando os
sintomas da doenca, obtidas durante o surto de COVID-19 — entre 18 de janeiro de
2020 e 30 de maio de 2020 - em trés hospitais na China e nos EUA. Todas as
lesbes presentes nessas imagens foram segmentadas manualmente por quatro
radiologistas. Uma estrutura baseada em rede bidirecional adversarial e o pacote
PyRadiomics foram usados para treinar e extrair recursos de aprendizagem
profunda (Deep Learning, DL) e radibmica, respectivamente.

Para determinar o desempenho de DL e recursos extraidos por radidbmica
foram empregados dois classificadores de amplo uso: um classificador linear,
normalmente aplicado em aprendizagem supervisionada, e o0 menor encolhimento
absoluto e operador de selecéo (Lasso), frequente em avaliacdes de radibmica.
Além disso, os recursos DL e radiomics foram combinados em uma Unica entrada
para determinar o desempenho de cada um dos dois modelos. O desempenho do
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modelo foi avaliado no conjunto de teste de validagdo, bem como no conjunto de
validacao externa.

A analise dos dados mostrou que as caracteristicas obtidas de DL e da
radibmica apresentaram desempenho semelhante com os classificadores linear e
Lasso, com sensibilidade maior que 73% e especificidade maior que 75%. Além
disto, os recursos oriundos de DL tiveram desempenho superior, ao longo de todas
as areas afetadas do pulmé&o, no conjunto de dados de validacdo externa. As saidas
de previsdo gerados a partir do modelo combinado de DL e radibmica aumentaram
ainda mais o desempenho do especialista humano.

2.11 Coeficiente de Correlacao Intraclasse

A medicdo da relac@o bivariada entre variaveis que representam diferentes
classes de medidas é feita em estatistica através de métricas de correlacdo
intraclasse, sendo o coeficiente de Pearson o mais comum, mas esse nao gera
conhecimento sobre a concordéncia entre as classes. Todavia, no caso especifico
onde as variaveis de uma classe comum compartilham sua métrica e variancia, 0s
coeficientes de correlagdo intraclasse sdo as estatisticas alternativas para medir a
homogeneidade (MCGRAW & WONG, 1996).

2.11.1 Representacao dos dados: Matriz dos dados medidos

Para o calculo do ICC, os resultados das medi¢cbes devem ser quantidades
gue podem ser representadas de forma significativa por um numero real, ou seja,
por dados numeéricos em vez de dados categoricos. Uma descri¢cdo geral que cobre
a maioria das situacdes experimentais de interesse, desde que o ICC seja aplicavel,
deve ser a seguinte: de uma populagdo P, um nimero n de objetos de medicédo (i =
1, 2, ..., n) séo selecionados aleatdria e uniformemente. Sobre esses objetos algum
tipo de medicdo de uma quantidade especifica X, relacionada a alguma
caracteristica (atributo) do objeto, € feita. Sobre cada objeto a medicdo é feita k
vezes (j = 1, 2, ..., k). O resultado obtido para o objeto (i) na medicdo (j) € um
namero real xi (um atributo). O resultado experimental completo para todos os
objetos e todas as medicbes podem entdo ser escritos como uma matriz com n
linhas e k colunas, i.e., um arranjo tabular de nimeros xij (Quadro 4) (LIJEQUIST et
al., 2019).
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Quadro 4 - Matriz de dados medidos com n linhas e k colunas

Objetos Atributo 1 Atributo 2 Atributo k
1 X11 X12 X1k
2 X21 X22 X2k
3 X31 X32 X3k
n Xn1 Xn2 Xnk

Fonte: O autor (2023)

Com relagéao aos dados presentes na Quadro 4, temos duas possibilidades de
valores: podem ser de medi¢bes Unicas ou de medicbes médias. O modelo de
medi¢Bes Unicas é aquele onde cada valor medido utilizado na analise representa
uma unica medicdo, enquanto no modelo de medicdes médias os valores sao
obtidos através da média aritmética de duas ou mais medi¢cbes para cada valor de
medida. Embora a interpretacdo qualitativa desses dois modelos seja diferente, eles
sao estatisticamente equivalentes (MCGRAW & WONG, 1996).

2.11.2 Caracterizando os ICCs

O ICC é um estimador de confiabilidade baseado na andlise de variancias,
cuja relacao basica é a razdo entre a variancia especifica de interesse da andlise e a
variancia total associada ao experimento. Os parametros e condicfes para a
determinacdo dessas variancias e do proprio ICC sao determinados por duas
classificagbes relativas ao experimento a saber. o tipo de efeito analisado,
caracterizando os modelos de efeitos fixos e de efeitos mistos, e a fonte sistematica
de variancia, compreendendo os modelos de uma-via e de duas-vias. Por fim, a
cada modelo ainda pode ser atribuida a especificidade de medic&o para consisténcia
ou concordancia absoluta entre as medidas (CALEGARE, 2009).

No modelo de efeitos aleatdrios (Random effects model), os objetos de
avaliacdo sdo escolhidos aleatoriamente, como num sorteio por exemplo, dentre
uma grande populacdo de objetos disponiveis igualmente provaveis. Neste caso, as
conclusdes obtidas no experimento podem sem estendidas a toda a populacao
pertencente ao grupo de objetos participantes do ensaio (CALEGARE, 2009).

No modelo de efeitos fixos (fixed effects model) o pesquisador escolhe a priori
0s objetos de avaliacdo a serem utilizados no experimento. Nesse modelo, as
conclusbes ndo podem ser estendidas para além dos objetos escolhidos. Por
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exemplo, considere que um avaliador deseja medir o desempenho de trabalhadores
em uma construcao e resolveu fazer um experimento com 4 pedreiros: Jodo, Paulo,
Severino e José. Desse modo, as conclusfes obtidas se aplicam somente a esses
pedreiros, ndo devendo ser extrapoladas para outros objetos além dos escolhidos.
No caso de modelos estatisticos que possuem efeitos aleatorios, além dos efeitos
fixos, a denominac&o € modelo de efeitos mistos (mixed effects model) (CALEGARE,
2009).

O modelo de uma-via de variacdo (one-way model) compreende apenas 0s
efeitos aleatorios e esta definido quando a variavel de linha aleatéria representa a
Unica fonte sistemética de variancia, isto €, o caso onde os dados séo coletados de
forma que sua ordenacdo em j (Quadro 4) € irrelevante. Em outras palavras, cada
uma das j medigcbes associadas ao experimento possuem O mesmo grau ou
probabilidade de erro sistematico (MCGRAW & WONG, 1996).

O modelo de duas-vias de variacdo (two-way model) existe quando, além da
fonte sistemética de variagdo presente ao longo das linhas, ha também uma
associada as colunas. E o caso em que as k (Quadro 4) medidas por objeto diferem
por alguma das formas. Por exemplo, caso as colunas representem questbes em
uma avaliacdo, as questdes podem diferir em niveis de dificuldade, gerando assim
uma fonte separavel de variacdo. Esse tipo de modelo € delineado por blocos
aleatorios, nos quais a variavel coluna é cruzada com a variavel linha (MCGRAW &
WONG, 1996).

A correlacdo entre as medidas representa a variagdo conceitual entre 0s
modelos de uma-via e duas-vias. A caracteristica final a ser considerada € essa
variacdo conceitual, denominada variavel de coluna, que gera uma distincdo na
forma como se apresenta o denominador da equacdo geral que define o ICC.
Enquanto que para o modelo de duas-vias h& as componentes de variacéo relativas
as linhas e as colunas, no modelo de uma-via ha apenas a componente de variacao
das linhas. Neste contexto, o modelo de uma-via é utilizado apenas para determinar
a consisténcia entre as medidas avaliadas no ICC, enquanto ao modelo de duas-
vias, além da consisténcia ha também a formula da concordancia (absoluta)
(MCGRAW & WONG, 1996).

Em conformidade com as diferenciacées acima expostas, sdo obtidos cinco
modelos distintos para a determinacéo do ICC, podendo o conjunto de medicdes ter
sido obtido de medidas Unicas ou de medidas médias. Usando a notacdo com
parénteses de McGraw and Wong (1996), o indice 1 refere-se a um experimento de
medidas Unicas. No caso de se ter um experimento de medidas médias, o indice 1 é
substituido por k. Sumarizando, tém-se os modelos (Quadro 5):

e ICC (1, consisténcia): Modelo de Efeitos Aleat6rios Unidirecionais
para avaliar a consisténcia entre as medidas;

e |ICC (C, 1, consisténcia): Modelo de Efeitos Aleatérios Bidirecionais
para avaliar a consisténcia entre as medidas;

e |ICC (A, 1, concordancia): Modelo de Efeitos Aleatérios Bidirecionais
para avaliar a concordancia absoluta entre as medidas;
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e |ICC (C, 1, consisténcia): Modelo de Efeitos Mistos Bidirecionais para
avaliar a consisténcia entre as medidas;

e |ICC (A, 1, concordancia): Modelo de Efeitos Mistos Bidirecionais para
avaliar a concordancia absoluta entre as medidas.

Quadro 5 - Equacgtes dos modelos de ICCs
ICC (1, consisténcia) = [MSr — MSw] / [MSr + (k — 1) MSw]

ICC (C, 1, consisténcia) = [MSr — MSg] / [MSr + (k — 1) MSg]
ICC (A, 1, concordancia) = [MSgr — MSg] / [MSr + (k — 1) MSg + E (MSc — MSg)]
ICC (C, 1, consisténcia) = [MSr — MSg] / [MSr + (k — 1) MSg]
ICC (A, 1, concordancia) = [MSk = MSe] / [MSr + (k = 1) MSe + = (MSc — MSe)]

Fonte: O autor (2023).

2.11.3 Tratamento estatistico dos dados e constru¢cdo matematica dos modelos
de ICCs

Para a obtencdo das equacdes matematicas dos modelos de ICCs é
necessario realizar uma andlise de variancia (ANOVA) na matriz de dados medidos,
de acordo com as diversas fontes de variacdo das medidas caracterizadas no item
2.11.2, resultando no calculo das varias possibilidades de somas de quadrados
envolvendo as linhas e colunas dessa matriz, e, a partir dessas somas, a obtencao
dos seguintes quadrados médios (MS — Mean Squares) (Quadro 6):

e (uadrado médio para linhas: MSg — Mean Square for rows;
e (uadrado médio para colunas: MSc — Mean Square for Columns;

e (uadrado médio para fontes residuais de variancia: MSw — Mean Square for
residual sorces of variance;

e erro quadratico médio: MSg — Mean Square error.
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Quadro 6 — Formulas para os célculos dos quadrados médios em funcédo das somas de quadrados

para os modelos de ICC apresentados no item 2.11.2

Modelo
ICC(1, consisténcia)
Entre linhas (r)
Interiormente as linhas (w)
ICC(C, 1, consisténcia)
Entre linhas (r)
Interiormente as linhas (w)
Entre colunas (c)
Erro (e)
ICC(A, 1, concordancia)
Entre linhas (r)
Interiormente as linhas (w)
Entre colunas (c)
Erro (e)
ICC(C, 1, consisténcia)
Entre linhas (r)
Interiormente as linhas (w)
Entre colunas (c)
erro (e)
ICC(A, 1, concordancia)
Entre linhas (r)

Interiormente as linhas (w)
Entre colunas (c)

Erro (e)

Quadrados Médios

MSr = ko + 02

MSW = 0'2w

MSr = ko? + 0%
MSW = 0'2(: + 0'2e
MSc = no?: + 0%

MSE = Gze

MSg = ko? + 0% + 0%
MSw = 02 + 0%¢ + 0%
MSc = nczc + O'Zrc + O'Ze

MSe = O'Zrc + 0'2e

MSR = k0'2r + 0'2e
MSW = 92c + 0'29
MSC = nezc + 0'2e

MSE = 0'2e

MSr = ko? + 0%
- a2 k > 2
MSW—90+EU rc t 0%
k
MSC = nezc + Eozrc + O'ze

k 2 2
= — +
MSE k_lo' rc (o) e

Fonte: O autor (2023).
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N&o existe padronizacdo dos valores de ICC para inferir confiabilidade
aceitavel. No entanto as sugestdes de autores como Pfaehler et al. (2021), Aslan et
al. (2022), Wang et al. (2021) e Cheng et al. (2019), convergem e podem ser bem
representadas pela notacéo proposta por KooL and Li (2016), onde se tem valores
de ICC inferiores a 0,5, que séo indicativos de baixa correlacdo, valores entre 0,5 e
0,75 indicando correlacdo moderada, valores entre 0,75 e 0,9, boa correlacao e,
para valores superiores a 0,9, excelente correlacéo.

2.11.4 Selecionando um ICC apropriado

Tendo como referéncia as qualificacbes discutidas no item 2.11.2, o
fluxograma proposto por McGraw and Wong, 1996 (Figura 17) serve de guia para a
selecdo adequada do ICC. Tendo as respostas para o modelo de efeitos, tipo de
efeitos, medicdes e conceito, € sé seguir horizontalmente, da esquerda para a direta,
o fluxograma até finalmente encontrar o modelo especifico desejado.

Figura 17 - Fluxograma para a selecdo de um ICC apropriado.
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Medidas
Médias

Fonte: O autor (2022).
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3 MATERIAL E METODOS

O presente trabalho € um segmento do projeto de pesquisa intitulado
“Desenvolvimento e validagéo de software para diagnostico de COVID-19 baseado
em Tomografia Computadorizada, Radiémica e Inteligéncia Artificial’”, sob a
coordenacado do Laboratdrio de Pesquisa em Infectologia (LAPI) do HUPES/UFBA,
com aprovacgio no Comité de Etica em Pesquisa (CAAE: 36624620.0.0000.0049).

A primeira etapa do fluxograma de trabalho da analise radibmica é a
aquisicdo das imagens médicas para as avaliacdes. Nessas imagens foram
delineados manualmente as regides de interesse. Em seguida, partindo das regides
de interesse foram extraidos os valores dos atributos radidmicos. Por fim, os
atributos extraidos foram avaliados com relacdo a robustez entre-avaliadores. As
etapas deste trabalho s&o apresentadas no fluxograma da Figura 18.

Figura 18 - Fluxograma da anélise radiémica.

‘ Aquisicdo das Imagens

Segmentacao das Regides de Interesse

Extracao dos Atributos Radiémicos

Avaliacao da Robustez dos Atributos Radiomicos

Fonte: O autor (2022).

3.1 Aquisicao das Imagens

As imagens de TC de torax dos pacientes com diagndstico positivo para
COVID-19 foram obtidas do Hospital Universitario da Universidade Federal de Juiz
de Fora (HU-UFJF), tendo a pesquisa na referida instituicdo sido aprovada por sua
comissdo de ética (4.926.688), conforme Parecer Consubstanciado do CEP
constante no ANEXO A. As caracteristicas de aquisicdo de imagens do equipamento
tomografico utilizado na obtencdo das imagens sédo apresentadas no Quadro 7.
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Quadro 7 - Caracteristicas do tomdgrafo

Fabricante Modelo Espessura da fatia Energia  Corrente do tubo  Nucleo

Siemens Emotion 6 1.25 mm 130 kVp 61-240 B30s
Fonte: O autor (2022).

Os pesquisadores do HU-UFJF selecionaram os exames de TC de térax de
pacientes com confirmacdo da COVID-19 via teste RT-PCR, retrospectivamente no
periodo compreendido entre abril de 2020 e abril de 2021. Como critérios de
exclusao foram utilizados: imagens com ma qualidade; lesbes com areas pequenas
ou imperceptiveis e auséncia de teste RT-PCR confirmando a COVID-19.

3.2 Segmentacao das ROIs de Interesse e Extragao dos Atributos Radiomicos

As segmentagbfes foram obtidas por dois avaliadores humanos
independentes, a Dr2 Thamiris Rosado Reina, médica radiologista, e Krsna Murari de
Albuquerque Rodrigues, autor desta monografia, utilizando a metodologia manual.
As regibes de interesse foram delineadas por ambos utilizando se a aplicagcéo
computacional LIFEX, versao 6.30 (www.lifexsoft.org). O LIFEx é um software de
extracdo de atributos, que recebe como entrada o conjunto de imagens de uma TC e
retorna atributos radiémicos calculados nas ROIs delimitadas por seus operadores.
A Figura 19 é uma captura de tela da interface de segmentacédo de ROIs do LIFEX,
obtida pelo autor desta pesquisa. Essa interface permite ao avaliador o contorno das
ROls fatia por fatia em cada um dos planos anatémicos, gerando pela combinacéo
dessas ROIs, um volume de interesse (VOI — do inglés volume of interest).



http://www.lifexsoft.org/
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Figura 19 - Interface para segmentacéo de imagem do software LIFEx v.6.30

iV

Fonte: O autor (2022).

Ap6s a conclusdo da etapa de segmentacao, os VOIs obtidos seguiram para
a fase da extracdo dos atributos radibmicos no proprio LIFEx. Houve um ajuste de
parametros de processamento aplicado a nivel volumétrico (3D). Assim, a grade da
mascara matricial foi parametrizada para voxels de dimensédo 1x1x2 mm?, enquanto
gue a amplitude da discretizagédo de intensidades dos voxels foi dimensionada para
128 niveis de tons de cinza. Os atributos radibmicos extraidos compuseram
planilhas com trés classes de atributos: os Atributos de Primeira Ordem, os de
Segunda Ordem e os de Forma.

3.3 Avaliac&o da Robustez dos Atributos Radiémicos

Para a avaliagdo da robustez dos atributos radiomicos foi utilizada a
estatistica Coeficiente de Correlacdo Intraclasse sobre as planilhas destes dados
obtidas. O critério utilizado neste trabalho para aceitar a robustez é possuir um ICC
superior a 0,5.

Os ICCs foram obtidos pelo autor deste trabalho utilizando o software I1BM
SPSS Statistics (Versao 25), segundo a configuragao:

e Estatistica de Analise de Confiabilidade: ICC.
e Configuragéo do ICC:

- Modelo: Misto Bidirecional;

- Tipo: Concordancia Absoluta;

- Intervalo de Confianca: 95%;

- Valor de Teste: 0.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As imagens de TC de torax de pacientes com COVID-19 foram segmentadas
manualmente por dois avaliadores independentes, a Dr2 radiologista Thamiris Reina
e o préprio autor deste estudo, ambos utilizando o software LIFEx(Versdo 6.3). Esse
mesmo software foi usado pelo autor para a extracdo dos atributos radidmicos das
ROIs obtidas de ambos os conjuntos de segmentacdes. Por fim, o autor submeteu
os resultados dessas extracdes para os calculos dos ICCs utilizando-se do software
IBM SPSS Statistics (Versao 25).

O autor gerou, utilizando o software Microsoft Office Excel (Versdao 2019),
gréficos de colunas agrupadas duas a duas, comparando os valores das extracdes
dos atributos de imagem referentes as segmentacdes de ambos os avaliadores que
executaram a etapa da segmentacéao, obtendo as Figuras 20, 21 e 22. Para melhor
visualizacdo dos dados, devido a alta amplitude de valores obtidos nos diversos
atributos, foi utilizada a notacao cientifica, tendo suas poténcias decimais suprimidas
da representacdo grafica e indicadas entre colchetes juntamente com o roétulo
indicativo do atributo. A Figura 20.a e Figura 20.b apresentam os gréficos referentes
aos valores obtidos para os atributos de forma e atributos de primeira ordem,
respectivamente. A Figura 21 é a apresentacado grafica dos valores obtidos para os
atributos de segunda ordem.

A comparacao entre os valores dos atributos de forma referentes a ambos os
avaliadores, ilustrada na Figura 20.a, mostra em sua maioria uma baixa correlacéo.
Estes resultados refletem as dificuldades de replicacdes de VOIs com altos graus de
similaridade, quando o parametro para os contornos € baseado na percepcdo e
acuidade visuais humanas. Notadamente, observa-se correlagdo praticamente nula
nos atributos que determinam o volume em mL (SHAPE_Volume(mL)) e a
compacidade (SHAPE_Compacity) dos VOIs, e correlacdo visualmente abaixo dos
50% para o volume em voxel (SHAPE_Viomume(vx)) e éarea de superficie
(SHAPE_Surface(mmz2)). J& o atributo esfericidade (SHAPE_Sphericity) apresenta
uma boa correlacdo, demostrando que os avaliadores independentes obtiveram
concordancia relevante no quesito de terem aplicado contornos semelhantes, isto é,
com variabilidades aceitaveis, em torno das les6es segmentadas.

As comparacOes dos valores dos atributos de primeira ordem na Figura 20.b
apresentam em sua maioria boas correlagdes. Como esta categoria de atributos é
obtida de histogramas de niveis de cinza, conclui-se entdo que os conteudos das
frequéncias dos niveis de cinza dentro das VOIs segmentadas estdo bem
correlacionados. Uma analise visual do conteddo da Figura 20.b apresenta 0s
seguintes atributos com alta correlacdo: intensidade minima dos HUs
(CONVENTIONAL_Humin), intensidade média do HU (CONVENTIONAL_Humean),
desvio padrdo de intensidade dos HUs (CONVENTIONAL_Hustd), intensidades dos
primeiro quartil do HUs (CONVENTIONAL_HUQ1), intensidades dos segundo quartil
do HUs (CONVENTIONAL_HUQZ2), intensidades do terceiro quartii dos HUs
(CONVENTIONAL_HUQ?3), curtose de intensidades (CONVENTIONAL_HUKurtosis);
e 0S bem correlacionados: intensidade maxima dos HUs
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(CONVENTIONAL_Humax), distorcéo de intensidades dos HUs
(CONVENTIONAL_HUSKkewness). Todavia, 0 uUnico atributo desta classe com
correlacdo abaixo de 50% foi o excesso de curtose de intensidades dos HUs
(CONVENTIONAL_HUExcessKurtosis), que evidencia uma ndo similaridade no
achatamento das caudas dos histogramas das distribuicdes de intensidade de HUs
referentes aos dois avaliadores.

Figura 20 — Valores dos Atributos de Forma e de Primeira Ordem

a) b)
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Fonte: O AUTOR (2022).

A Figura 21 ilustra graficamente a comparacdo dos valores de vinte e nove
atributos de segunda ordem (ou atributos de textura) obtidos para os dois
avaliadores deste estudo. A inspec¢ao visual revela o atributo uniformidade de pares
de voxels em NC (GLCM_Energy) com correlacdo praticamente nula, enquanto
foram obtidas excelentes correlagbes para: dependéncia linear de NC no GLMC
(GLMC_Caorrelation), distribuicdo dos trechos longos na imagem (GLRLM_LRE),
diferenca de intensidades entre as zonas vizinhas (NGLDM_Contrast) e distribuicao
das zonas homogéneas curtas (GLZLM_SZE). Com correlagdes ao redor dos 50%,
obtiveram se: aleatoriedade dos pares de voxels em NC (GLMC_Entropy),
distribuicdo dos trechos curtos na imagem (GLRLM_SRE), homogeneidade das
séries homogéneas (GLRLM_RP), distribuicdo das execucfes de NC baixo
(GLRLM_LGRE), distribuicdo das execucdes longas homogéneas com NC altos
(GLRLM_LRHGE) e distribuicdo das zonas de baixo NC (GLZLM_LGZE).



Figura 21 — Valores dos Atributos de Segunda Ordem
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Fonte: O AUTOR (2022).

Os valores obtidos para a métrica ICC entre os valores das medidas dos
atributos supra apresentados estdo condensados e ilustrados no grafico da Figura

22. Para melhorar a acuidade visual da apresentacao grafica, quatro valores foram

suprimidos da apresentacdo na escala vertical e indicados entre colchetes
juntamente com o rétulo indicativo do atributo, sdo eles: CONVENTIONAL_HUQ3[-
7,693] na sétima coluna, SHAPE_Volume[-4,4] na décima primeira coluna,

GLRLM_GLNU[-2,6] na trigésima primeira coluna e GLZLM LZLGE[85,4] na

guadragésima terceira coluna — esses valores representam outliers e estdo sendo

apresentados para servirem de referéncia a trabalhos posteriores. Como 0s
resultados de relevancia para o presente trabalho sdo os atributos que apresentaram
ICCs maiores do que 0,5, infere-se do grafico apresentado na Figura 22 os

seguintes atributos de interesse: GLZLM_LGZE, GLZLM_SZE, NGLDM_Contrast,
GLRLM_LRE,

GLRLM_LRHGE, GLRLM_LGRE,
CONVENTIONAL_HUExcessKurtosis,
CONVENTIONAL_HUmean.

GLCM_Correlation,

CONVENTIONAL_HUstd,
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Figura 22 — Valores dos ICCs
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Fonte: O AUTOR (2022).

De acordo com a notacédo de Koo and Li (2016) e o critério de robustez aceito
neste trabalho (ICC > 0,5), os ICCs apresentados na Figuras 22 classificam os
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atributos robustos como de moderada correlacdo, de boa correlagéo ou de excelente
correlacédo (Tabela 1).

Tabela 1 - Classificagéo da correlacdo dos atributos considerados robustos

Atributo Correlacdo Moderada (0,50 < ICC < 0,75)

CONVENTIONAL HUExcessKurtosis 0,723
GLRLM_LRE 0,601
GLRLM_LGRE 0,69
GLRLM_LRHGE 0,716
GLZLM _LGZE 0,649

Atributo Correlagdo Boa (0,75 < ICC < 0,90)
GLCM_Correlation 0,801
NGLDM_Contrast 0,752
GLZLM_SZE 0,89

Atributo Correlagdo Excelente (ICC > 0,90)
CONVENTIONAL_ HUmean 0,906
CONVENTIONAL_HUstd 0,938

Fonte: O autor (2023).

Wu et al. (2020) construiram dois modelos prognésticos para a COVID-19, um
de faze inicial, denominado RadScore_earlyphase, e um de fase tardia, denominado
RadScore_latephase, baseados em atributos radidmicos extraidos de TC de toérax
de pacientes com COVID-19. As imagens foram segmentadas de forma automatica
através do modelo DenseNetl21-FPN, construido para este fim, enquanto os
atributos radidmicos foram extraidos com o software PiRadiomics (Versao 2.20).

A correlacdo intraclasse de 107 atributos foi avaliada com o software R
(Verséo 3.5.1), sendo considerados robustos os atributos com valores de ICC > 0,9.
O Quadro 8 contém uma lista dos atributos selecionados para a composi¢do dos
modelos de fase inicial e tardia supracitados. Comparando com os resultados
obtidos neste trabalho, dois dos atributos classificados como robustos também o
foram por Wu et al. (2020): o GLCM_Correlation (ICC = 0,801) e o GLRLM_LRHGE
(ICC =0,716).

Quadro 8 — Atributos radidmicos robustos nos modelos progndsticos do trabalho de Wu et al. (2020)

Modelo RadScore_earlyphase Modelo RadScore_latephase
SHAPE_ Sphericity SHAPE_Flatness
GLCM_ClusterShade SHAPE_Sphericity
GLMC_Correlation FIRSTORDER_10Percentile
GLRLM_LRHGE FIRSTORDER_Minimum

NGTDM_Complexity NGTDM_Complexity

Fonte: O AUTOR (2022).
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De imagens tomograficas de térax de pacientes com COVID-19, segmentadas
manualmente por dois radiologistas independentes, utilizando o software ITK-SNAP,
Xie et al. (2021) obtiveram os atributos radiomicos a partir do software AK (Artificial
Intelligence Kit, GE Healthcare), para a geracdo do modelo de predicdo baseado em
radibmica denominado rad-score.

A avaliacao da reprodutibilidade dos atributos radiémicos foi medida pelo ICC,
obtido via pacote ‘Desc-Tools’, e foram considerados reprodutiveis, sendo
selecionados para compor o referido modelo, os atributos com ICC > 0,75. O Quadro
9 é composto por uma lista contendo os atributos selecionados no projeto de Xie et
al. O presente trabalho possui um atributo robusto listado nesse rad-score, o
GLRLM_LRHGE (ICC = 0,716), nomeada nesse trabalho de Xie simplesmente por
LongRunHighGreyLevelEmphasis.

Quadro 9 — Atributos radidmicos reprodutiveis do modelo rad-score do trabalho de Xie et al. (2019)
Atributos radibmicos componentes do modelo rad-score
GLCM_Entropy
VoxelVolume
MajorAxisLength
Run-LengthNonuniformity
sumAverage
HaraEntropy
LongRunHighGreyLevelEmphasis

Fonte: O autor (2023).

Cheng et al. (2020) propuseram um nomograma baseado em atributos
radibmicos de imagens tomogréficas para predicdo do prognéstico de COVID-19. As
imagens foram delineadas manualmente por dois radiologistas independentes
utilizando a radiomics cloud platform V.3.1.0 (http://radcloud.cn/, Huiying Medical
Technology Co., Ltd, Beijing, China). Ja a extracdo dos atributos radidbmicos foi
realizada por modelos construidos com trés classificadores baseados em
aprendizagem de maquina: k-NearestNeighbor (KNN), Support Vector Machine
(SVM) e Logistic Regression (LR).

Foram selecionados para compor o nomograma os atributos considerados
como de boa concordéancia, com ICC > 0,75, e sendo denominados Rad-score. O
Quadro 10 lista os atributos que foram julgados adequados para a composicéo do
referido  nomograma. Em concordancia o este trabalho, tem-se o atributo
GLRLM_LGRE (ICC = 0,69) (wavelet-HLL glrim LowGrayLevelRunEmphasis, no
trabalho de Cheng. et al., 2020).


http://radcloud.cn/
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Quadro 10 - Composicédo do rad-score do nomograma do trabalho de Cheng et al. (2020)

Atributos radibmicos componentes do rad-score
original_firstorder_Range
squareroot_firstorder_RootMeanSquared
square_firstorder_RobustMeanAbsoluteDeviation
wavelet-LLH_firstorder_TotalEnergy
exponencial_firstorder_90Percentile
wavelet-LHH_firstorder_Maximum
wavelet-LLL_fiestorder_Range
squareroot_glszm_SmallAreaHighGrayLevelEmphasis
logarithm_glszm_SmallAreaHighGrayLevelEmphasis
wavelet-HLL glszm_HighGrayLevelZoneEmphasis
wavelet-HLL_glrim_ShortRunLowGrayLevelEmphasis
wavelet-HHL _glcm_Imcl
wavelet-LLH_glrim_ShortRunLowGrayLevelEmphasis
original_glszm_SmallAreaHighGrayLevelEmphasis

wavelet-HLL_glrim_LowGrayLevelRunEmphasis

Fonte: O autor (2023).

E vélido observar que os valores de ICC dos atributos classificados como
robustos neste trabalho, quando comparados com os valores dos mesmos achados
em trabalhos anteriores, foram sempre menores. Este fato pode ser avaliado como
um indicador para andlise das limitacdes do método proposto e das ferramentas
utilizadas.

Todos os atributos de forma foram classificados como de baixa concordancia
inter-avaliador, o que enfatiza o fato de as segmentacfes manuais, obtidas a partir
da avaliagdo visual dos observadores sobre as imagens de TC, apresentarem
variabilidades néo reprodutiveis devido a ndo possibilidade de normalizacdo dos
parametros inerentes a acuidade dos mecanismos do processo de observagao
humana.

Ja os atributos de segunda ordem distribuiram se ao longo de todas as faixas
de classificagcéo, representando, dentre todos os atributos classificados como de
moderada, boa e excelente da percepc¢ao visual humana inter-avaliador supracitada.
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Foram dos atributos de primeira ordem que figuraram o0s Unicos
representantes classificados como de excelente concordancia, sendo eles o valor
médio e o valor padrédo das intensidades dos pixels, respectivamente. Confrontando
0 conceito desses atributos com o conceito de textura e a percepcao visual humana,
pode-se justificar a robustez obtida nesses atributos devido ao fato de os valores
médio e padrdo de uma textura serem mais perceptiveis, por representarem
guantificadores globais, e ndo locais, para cada area de textura observada.

5 CONCLUSAO

O presente trabalho obteve um conjunto de atributos radibmicos considerados
robustos em relagdo ao quesito variancia de segmentacdo de lesdes, conforme a
estatistica ICC. Em virtude de varios desses atributos terem sido classificados
também como tal em trabalhos anteriores, conclui-se que a busca por assinaturas de
atributos radiémicos para diagnostico de COVID-19 baseado em TC de térax é uma
realidade préxima. Consequentemente, para a implementacdo desta tecnologia de
predicdo € necessario um computador digital munido de um software para
segmentacdo de imagens de TC e extracdo de atributos, como o LIFEx ou
PiRadiomics. Por fim, o resultado do diagnéstico sera obtido em funcédo dos valores
dos preditores presentes na assinatura radibmica, os quais devem estar dentro de
um intervalo de valores padréo que se correlacionem positivamente com a patologia.

Demonstrou-se neste trabalho a existéncia de um conjunto de atributos
radibmicos que satisfazem as condi¢cdes de robustez baseadas no indice ICC,
sugerindo que modelos de predicdo para COVID-19 tendo como referéncia uma
assinatura radidmica podem ser construidos no futuro, integrando um sistema
automatizado de diagndéstico.

As perspectivas geradas pelos resultados deste trabalho, em conformidade
com pesquisas anteriores, é a confirmacdo do potencial que o uso da IA possui para
a extracdo de atributos de imagens médicas e diagnostico de predigdo de patologias
a partir da analise e classificacdo dessas imagens.
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento e validagio de software para diagnéstico de covid-19 baseado em
Tomografia Computadorizada, Radidmica e Inteligéncia Artificial.

Pesquisador: Eduardo Martins Netto

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 36624620.0.0000.0049

Patrocinador Principal: FINANCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS - FINEP

DADOS DO PARECER
Numero do Parecer: 4.231 669

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de um protocolo para o desenvolvimento de um software RIS/PACS com aplicagdo de radidmica e
inteligéncia artificial que tenha capacidade de auxiliar no diagnéstico de Covid-19 em relagio a outras
doencgas em pacientes com sintomas gripais.

Projeto muiticéntrico, do tipo coorte retrospectiva, com 10 pacientes de cada instituic8o com diagndsticos
relacionados & pneumonia anterior a outubro-2019, e mais 10 pacientes de cada instituic8o com
diagnésticos relacionados a Covid-19 entre abril-2020 e junho-2020. Total de pacientes 80 de participantes
retrospectivo.

Apresenta como desfecho primario uma inovagdo incremental ao processo de diagndstico por imagens TC,
induzida por uma forte inovagao de produtos RIS/PACS ao incorporar técnicas de radibmica e inteligéneia
artificial.

O advento da radidmica e da inteligéncia artificial representa uma quebra de paradigma na medicina, pois
tem possibilitado melhorias importantes nos modelos diagnosticos de varias doengas, assim como vem
contribuindo com a abordagem de medicina personalizada.

Embora alguns padrbes da TC sejam mais comuns em pacientes com Covid-19 em relac8o a outras
infecgbes, padrbes inespecificos representam uma limitagdo da TC. O emergente mercado da radibmica e
inteligéncia artificial como ferramentas para apoio ao diagnéstico pode ser uma
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forte aliada no combate a Covid-19, pois desvendam informacbes relevantes sobre a doenga, imperceptiveis
ao olho humano. Este projeto visa o desenvolvimento de um software para quantificag8o de imagens e
inteligéncia artificial para o diagnéstico do Covid-19, embarcado em um sistema RIS/PACS na nuvem.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primanio:

Otimizar o diagnéstico do Cowvid-19 por tomografia computadorizada a partir de melhoramento tecnolégico
de um software RIS/PACS com aplicagéo de radidmica e inteligéncia artificial.

Objetivo Secundario:

* Desenvolver um aplicativo para segmentacio automatica de regides de interesse (lesdes de Covid-19) de
imagens de tomografia computadorizada, embarcado em um sistema PACS (Picture Archiving and
Communication System);

* Desenvolver um software para realizar a quantificagdo radidmica (padrbes de imagens) de lesbes
pulmonares do Covid-19;

* Desenvolver painel de mineracdo de dados dinicos (achados dos laudos e fatores de risco) para aplicac8o
em modelos preditivos;

« Desenvolver escores de risco usando dados clinicos, padrées de radiébmica da tomografia
computadorizada e inteligéncia artificial (IA).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

Riscos:

Os riscos associados com o armazenamento das imagens pode ser a perda de confidencialidade, porém
elas estaro sob sigilo e com codigo sob acessa somente dos pesquisadores. O desenvolvimento do
trabalho implica em riscos minimos de perda de confidencialidade para os participantes da pesquisa. Estes
riscos ser@o minimizados utilizando-se codigos de acesso nos computadores. Os dados clinicos serdo
tratados como sigilosos.

Os questionarios serfio codificados. Uma lista mestra ligara os nomes e identificagfo dos pacientes aos
questiondrios de pesquisa (que usardo codigos). Portanto, a identidade dos pacientes sera preservada.
Todo o cuidado sera tomado quanto ao sigilo dos dados (senhas de acesso: ao
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computador @ ao arquivo banco de dados). Somente o pessoal autorizado (membros da equipe terdo
acesso aos dados e estes serfio treinados em boas praticas médicas e de pesquisa e assinardo os termos
de anuéncia de sigilo). Os formularios de pesquisa ser8o guardados em locais seguros.

Descarte do material: os questiondrios e os arquivos de dados serdo destruidos conforme a legisiagdo
vigente no momento ou 5 anos apds a publicagdo dos dados de encerramento do protocolo.

Beneficios:

Os resultados obtidos com este estudo poderfo ajudar os médicos a entender melhor a infecgdo por
Coronavirus, identificar pacientes que podem evoluir com maior gravidade e com isso melhorar o tratamento
desses pacientes. Pode ndo obter beneficio direto nesse estudo, mas, esse conhecimento pode ajudar
futuros pacientes. Se houver algum resultado que possa beneficiar os pacientes ele serd comunicado
imediatamente. Publicidade dos resultados: Os dados da pesquisa serfio tornados pablicos, sejam eles
favoraveis ou n&o.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:
Vide conclusdes.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:
A folha de rosto anexada ndo possui os dados e assinaturas do agente financiador.

O TCLE é apresentado e atende as determinagbes estabelecidas pela Resolugdo 466/12 do CNS. Deixa
claro por sua vez que a dispensa de TCLE informada diz respeito somente a etapa do estudo retrospectivo @
que os paciente arrolados para a coorte prospectiva terio Termos de Consentimento Livre e Esclarecido.

Recomendacbes:

No item "Grupos em que serio divididos os participantes da pesquisa neste centro” presente no documento
de informagbes basicas, o pesquisador informa datas para realizaglo da etapa prospectiva divergentes do
cronograma apresentado e descrita em outras partes do protocolo. Recomenda-se a revis8o.

A folha de rosto apresentada ndo consta dados e assinatura do agente financiador. A despeito de
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ter carta de compromisso. Recomenda-se a revisio e ajuste.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagodes:
O projeto apresenta relevancia cientifica e potencial de contribuir para o melhor acompanhamento e
diagnostico de pacientes com Covid-10. N&o foram encontrados dbices éticos.

Diante do exposto, emitimos parecer de APROVACAQ.

Consideragoes Finais a critério do CEP:
Aprovado conforme parecer da relatora.

O participante da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em
qualquer fase da pesquisa, sem penalizag8o alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 466/12) e
deve receber uma via do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, completamente assinado.

O pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e descontinuar o
estudo somente apoés analise das razbes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou, aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano n&o previsto ao sujeito participante ou quando constatar a

superiondade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa que requeiram acgdo imediata.

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do
estudo. E papel do pesquisador assegurar medidas imediatas adequadas frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificac&o ao CEP e a Agéncia Nacional de
Vigiléncia Sanitaria — ANVISA - junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagbes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, inicialmente em / / e ao
término do estudo.
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Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

o >™

—Tw -

Informactes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS DO _P | 14/08/2020 Acaito

Declarac8o de Dadatacao_HUAC_EBSERH_UFCG.ﬁ 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Pesquisadores e 16:05:03

Declaracio de Declaracao_Anuencia_HUPES . pdf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

| Pesquisadores = 16:04.05

Outros Carta_Anuencia_UFJF pdf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
16:02:18

Declaracio de Carta_Anuencia_UFCG_01Jul2020 pdf | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Pesquisadores 16:01:40

Outros Carta_Anuencia_STELA pdf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
16:01:25

Outros Carta_Anuencia_ SAME_HUPES pdf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Acedto
16:01:03

Outros Carita_Anuencia_RADTEC.pdf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
16:00:51

Outros Carta_Anuencia HUAC_EBSERH_UFC| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

G .pdf 16:00:34
Outros Carta_Anuencia_do_servico HUPES.pd| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
§ 16:00:09

[Outros Cm_Anwnda_ﬁbmagem.pd-f 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
15:59:50

Declaracio de Termo_de_Compromisso_Thamires_Ro | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Acedo

Declaracgéo de Termo_de_Compromisso_Rafaela_Argo| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Pesquisadores nes.jpeg 15:56:14 -

Declaracio de Termo_de_Compromisso_Margarida_Ce| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Pesquisadores lia Lima Costa Neves pdf 15:55.55

Declaracio de Termo_de_compromisso_Marcos_Mach| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Pesquisadores ado_pdf = 15:55:05 S

Declaracio de Termo_de_compromisso_Jose_Todescol 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

| Pesquisadores .pdf 15:54:49

Declaracio de Termo_de_Compromisso_Eduardo_Mar] 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Pesquisadores ins_Netto. 15:54:28 .

Declaracéo de Termo_de_compromisso_Denilson_Sell.| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Pesquisadores pdf 15:54:04

Declaragéo de Termo_de_Compromisso_Danillo_Mene| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

P isadores zes Oliveira_pdf 15:53:38

Declaracio de Termo_de_compromisso_Cesar_Araujo.| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Pesquisadores 15:53:00 -

Declaracéo de Termo_de_Compromisso_Carlos_Brites.| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Acedto

|Pesquisadores pdf 15:52:44
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Declaragio de Termo_de_compromisso_Bruno_Santan| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Acerto
[Pesquisadores apdf 5 - —
Declaracio de Termo_de_Compromisso_Arquimedes_ | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Acedto
Pesquisadores Aires de Lira. - 15:50:12 —
Declaracgio de Termo_de_compromisso_Aran_Bey_Tc | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
[Pesquisadores | holakian Morales. pdf 154946 |
Declaracio de Termo_de_Compromisso_Antonio_Carig 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Pesquisadores s_Lemos.pdf 15:49:25 _
Declaracio de Termo_de_Compromisso_Andreia_de_§ 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Pesquisadores eixas Lessa pdf 15:49:03
Outros Questionanio_versao_1_26_de_junho_2| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
020 pdf 15:46:49 .
Outros Questionano_versao_1_26_de_junho_2| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
020.docx 15:46:33
Outros Carta_de_Encaminhamento_de_Projeto | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
| ao CEP. _ 15:45:11 _
Outros Carta_de_Encaminhamento_de_Projeto | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
a0 CEP.docx 15:44:29
TCLE / Termos de |TCLE_versao1_de_26_de_junho_de_20| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Assentimento / 20.pdf 15:42:10
Justificativa de
Auséncia _
TCLE / Termos de |TCLE versaol_de_26_de_junho_de_20| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Assentimento / 20.docx 15:41:59
Justificativa de
ETTELT -1 E— -
Projeto Detalhado / |PROJETO_TCelA_versao_1_de_26_de| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Brochura _junho_de_2020.pdf 154145
PSS S E— -
Projeto Detalhado /| |PROJETO_TCelA_versao_1_de_26 de| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Brochura _junho_de_2020.docx 15:41:30
Investigador
Declaragao de Declaracao_de_Curriculos_da_equipe_d| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
isadores o_estudo pdf 15:40:44 _
Orgamento Orcamento_projeto_de_pesquisa_versa | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
o_1_26JUN2020.pdf 15:40:08 _
Orgamento Orcamento_projeto_de_pesquisa_versa | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
- o 1 26JUN2020 docx 153054 1
Declaragéo de Declaracao_de_Curriculos_da_equipe_d| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Pesquisadores o _estudo.docx 15:38:09 _
Declaracgio de Declaracao_de_Infraestrutura_RADTEC| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
Instituicio e pdf 15:37:18
Cronograma Cromograma_projeto_de_pesquisa_' 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
80 1 26JUN2020 pdf 15:37.02
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Cronograma Cromograma_projeto_de_pesquisa_vers| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

- 80 1 26JUN2020docx 6. ——
Foiha de Rosto Folha_de_Rosto_13AG02020.paf _Tlﬁ'a'ssms&ozolﬁ' Nadja Sales Pacheco| Aceio
15:00:24

Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

Néao

SALVADOR, 24 de Agosto de 2020

Assinado por:
NATANAEL MOURA TEIXEIRA DE JESUS
(Coordenador(a))
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DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento e validagao de software para diagnéstico de covid-19 baseado em
Tomografia Computadorizada, Radidmica e Inteligéncia Artificial.

Pesquisador: Eduardo Martins Netto

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 36624620.0.3003.5182

Instituicdo Proponente: Hospital Universitario Alcides Cameiro - Campina Grande/PB
Patrocinador Principal: FINANCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS - FINEP

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 4 818 271

Apresentagao do Projeto:
De acordo com o pesquisador o pesquisador solicita nessa emenda as seguintes alteragbes: 1. Mudanca de

investigadores membro da equipe; 2. Trocar instituicdo que foi com enderego errado (Alcides Camneiro); 3.

Incluir InstituicSo; 4. Acrescentar texto na metedologia do projeto; 5. Alterar o nimero da amostra de 160
para 180 participantes. Trata-se de um protocolo para o desenvolvimento de um software RIS/PACS com
aplicacio de radibmica e inteligéncia artificial que tenha capacidade de awdliar no diagndstico de Covid-19
em relagdo a outras doengas em pacientes com sintomas gripais. Projeto multicéntrico, do tipo coorte
retrospectiva, com 10 pacientes de cada instituigdo com diagnosticos relacionados @ pneumonia anterior a
outubro-2019, e mais 10 pacientes de cada instituicio com diagndsticos relacionados & Covid-19 entre abril-
2020 e junho-2020. Total de pacientes 80 de participantes retrospectivo. Apresenta como desfecho primanio
uma inovagao incremental ao processo de diagndstico por imagens TC, induzida por uma forte inovagao de
produtos RIS/PACS ao incorporar técnicas de radidmica e inteligéncia artificial. O advento da radidmica e da
inteligéncia artificial representa uma quebra de paradigma na medicina, pois tem possibilitado melhorias
importantes nos modelos diagnésticos de varias doengas, assim como vem contribuindo com a abordagem
de medicina personalizada. Embora alguns padrbes da TC sejam mais comuns em pacientes com Covid-19
em relacdo a
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outras infecgbes, padrbes inespecificos representam uma limitagio da TC. O emergente mercado da
radidmica e inteligéncia artificial como ferramentas para apoio ao diagnostico pode ser uma forte aliada no
combate a Covid-19, pois desvendam informagbes relevantes sobre a doenga, imperceptiveis ao olho
humano. Este projeto visa o desenvolvimento de um software para quantificac8o de imagens e inteligéncia
artificial para o diagnéstico do Covid-19, embarcado em um sistema RIS/PACS na nuvem.

Objetivo da Pesquisa:

O pesquisador destaca como objetivos:

Objetivo Primanio:

Otimizar o diagnostico do Covid-19 por tomografia computadorizada a partir de melhoramento tecnolégico
de um software RIS/PACS com aplicagao de radidmica e inteligéncia artificial.

* Desenvolver um aplicativo para segmentac8o automatica de regides de interesse (lesdes de Covid-19) de
imagens de tomografia computadorizada, embarcado em um sistema PACS (Picture Archiving and
Communication System);

* Desenvolver um software para realizar a quantificago radidmica (padrbes de imagens) de lesdes
pulmonares do Covid-19;

* Desenvolver painel de mineragio de dados dinicos (achados dos laudos e fatores de risco) para aplicagso
* Desenvolver escores de risco usando dados clinicos, padrbes de radidmica da tomografia
computadorizada e inteligéncia artificial (lA)

Avaliagao dos Riscos e Beneficios:
O pesquisador descreve como riscos e beneficios:

Riscos: Os niscos associados com o armazenamento das imagens pode ser a perda de confidencialidade,

porém elas estar8o sob sigilo e com codigo sob acessa somente dos pesquisadores. O desenvolvimento do
trabalho implica em riscos minimos de perda de confidencialidade para os participantes da pesquisa. Estes
riscos ser8o minimizados utilizando-se codigos de acesso nos computadores. Os dados clinicos serfo
tratados como sigilosos. Os questionarios ser8o codificados. Uma lista mestra ligard os nomes e
identificag8o dos pacientes aos questiondrios de pesquisa (que usarao codigos). Portanto, a identidade dos
pacientes sera
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preservada. Todo o cuidado sera tomado quanto so sigilo dos dados (senhas de acesso: ao computador e
ao arquivo banco de dados). Somente o pessoal autorizado (membros da equipe terdo acesso aos dados e
estes serdo treinados em boas praticas médicas e de pesquisa e assinar&o os termos de anuéncia de
sigilo). Os formulérios de pesquisa serdo guardados em locais seguros. Descarte do material: os
questiondrios e os arquivos de dados serdo destruidos conforme a legislagio vigente no momento ou 5

anos apds a publicagdo dos dados de encerramento do protocolo.
Beneficios: Os resultados obtidos com este estudo poder&o ajudar os médicos a entender medhor a infecgso

por Coronavirus, identificar pacientes que podem evoluir com maior gravidade e com isso melhorar o
tratamento desses pacientes. Pode néo obter beneficio direto nesse estudo, mas, esse conhacimento pode
ajudar futuros pacientes. Se houver algum resultado que possa beneficiar os pacientes ele serd comunicado
imediatamente. Publicidade dos resultados: Os dados da pesquisa serfio tornados pablicos, sejam eles
favoraveis ou ndo

Comentérios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa denota relevancia cientifica por propor uma inovag&o incremental ao processo de diagnostico
por imagens TC, induzida por uma forte inovag@o de produtos RIS/PACS ao incorporar técnicas de
radidmica e |A.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatoria:

Foram anexados ao sistema todos os documentos de apresentagdo obngatoria.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacbes:

Somos de parecer favoravel a aprovag8o dessa emenda.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Liberado Ad Referendum

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Eoeumﬂb B Arquivo Postagem Autor M
Projeto Detalhado / | Protocolo_v4_adendo.docx 07/05/2021 |Jose Alisson Aradjo | Aceitc
Brochura 15:53:10 | Nunes
Invest
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Qo™

TCLE /| Termos de | DispensaTCLE pdf 14/04/2021 |Marcos Antdnio Aceito
Assentimento / 21:19:.03 |Dérea Machado
Justificativa de
Auséncia _ -
Outros Carta_Encaminhamento_Abr2021 pdf 14/04/2021 |Marcos Antdnio Acedto
164820 _|Dorea Machado
Outros Protocolo_de_pesquisa_v4_adendo.pdf | 14/04/2021 |Marcos Anténio Aceito
— - 16:47:58 | Dérea Machado
Outros HUUFJF___ GEP.pdf 14/04/2021 |Marcos Antonio Aceito
16:36:46 | Dorea Machado
Outros HUUFJF CadastroPesquisadorTha 14/04/2021 |Marcos Antbnio Aceito
minsRReina.pdf 16:36:27 | Dérea Machado
Outros HUUFJF____ AnuenciaSupernintendencial 14/04/2021 |Marcos Antdnio Aceito
.pdf 16:36:10 | Dérea Machado
Outros HUUFJF____ Cadastro.pdf 14/04/2021 | Marcos Antonio Aceito
- — _ - 16:35:33 | Dérea Machado
Outros HUUFJF___ CumiculoThamins. pdf 14/04/2021 |Marcos Antonio Aceito
16:35:21 | Dérea Machado
Outros HUUFJF____ Dedlaracaoinfraestruturap| 14/04/2021 |Marcos Antonio Aceito
= - T — 16.34.45 _{Dorea Machado
Outros HUUFJF____ DuispensaTCLE . pdf 14/04/2021 |Marcos Anténio Aceito
e _ 16:34:15 | Dérea Machado
Outros HUUFJF___ plandhaOrcamentoFinance| 14/04/2021 |Marcos Antonio Aceito
go.pdf 163401 |Dorea Machado
Outros HUUFJF____ ProjetodePesquisa.pdf 14/04/2021 |Marcos Antonio Aceaito
— _ 16:33:23 | Dérea Machado
Outros HUUFJF___ TermodeConfidencialidade| 14/04/2021 |Marcos Antonio Aceito
Sigilo. pdf 16:32:47 | Dérea Machado
Outros HUUFJF____ DeclaracacComprometime| 14/04/2021 |Marcos AntGnio Aceito
nto. _ 16:32:26 | Dérea Machado
Outros HUUFJF____ CartadeEncaminhamento. | 14/04/2021 |Marcos Antdnio Aceito
pdf 16:27:10 | Dérea Machado
Outros Carnta.pdf 1 |Marcos Antbnio Aceito
12:32:16 | Dérea Machado
Outros CrtCEPHUPESemendal1_9_12_2020.pd| 09122020 |Eduardo Martins Aceito
f 11:14:17 | Netio
Outros CrtCEPHUPESemenda1_8_12_2020.do| 08/12/2020 |Eduardo Martins Aceito
- cx 11:13:58 [Netio __
Outros Carta_Anuencia_UFJF pdf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
16:02:18 =
Outros Carta_Anuencia_STELA pdf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
16.2] .ﬁ
[Outros Carta_Anuencia_SAME_HUPES padf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
16:01:03
Outros Carta_Anuencia_RADTEC. pdf 14/08/2020 [Nadja Sales Aceito
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Outros Carta_Anuencia_RADTEC pdf 16:0051 |Pacheco Aceito

Qutros Cuta_Anuenu’a_HUAC_EBSERH_UI-:C 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
G pdf a— 00, L —

Outros Carta_Anuencia_do_servico HUPES.pd| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
f 16:00:00

Outros Carta_Anuencia_Bioimagem.pdf 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

155050 |

Outros Questionanio_versao_1_26_de_junho_2| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
020._pdf 15:46:49

Outros Questionano_versao_1_26_de_junho_2 | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
020 docx 15:46:33

Outros Carta_de_Encaminhamento_de_Projeto | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

ao CEP. 15:45:11 _
Outros Carta_de_Encaminhamento_de_Projeto | 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito
ao CEP.docx 15:44:29

Projeto Detalhado | | PROJETO_TCelA_versao_1_de_26_de| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceiio

Brochura _junho_de_2020.pdf 15:41:45

Investigador r—

Projeto Detalhado /! |PROJETO_TCelA_versao_1_de_26_de| 14/08/2020 |Nadja Sales Pacheco| Aceito

Brochura _junho_de_2020.docx 15:41:30

Investigador

Situacdo do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:

N&o

CAMPINA GRANDE, 30 de Junho de 2021

Assinado por:

Andréia Oliveira Barros Sousa

(Coordenador(a))
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Elaborado pela Instituigdo Coparticipante
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Desenvolvimento e validaglo de software para diagnéstico de covid-19 baseado em
Tomografia Computadorizada, Radidmica e Inteligéncia Artificial.

Pesquisador: Eduardo Martins Netto
Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 36624620.0.3005.5133

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE JUIZ DE FORA UFJF
Patrocinador Principal: FINANCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS - FINEP

DADOS DO PARECER
Namero do Parecer: 4.926 688

Apresentacdo do Projeto:

Apresentac8o do projeto esta clara, detalhada de forma objetiva, descreve as bases cientificas que
justificam o estudo, de acordo com as atribuigdes definidas na Resolugo CNS 466/12 de 2012, item Il
Descreve o projeto:

*As areas de radidmica (do inglés, radiomics) e inteligéncia artificial (1A) tém recebido grande atengéo nos
Gltimos anos, devido & sua capacidade em melhorar modelos diagndstico e definir fendtipos de individuos
que podem melhor responder a determinado tratamento, trazendo uma grande contribuicdo na era da
medicina personalizada. Em um contexto de pandemia da Covid-19, estes métodos tém sido objeto de
debate.

Alguns estudos tém demonstrado potencial para a aplicagdo da radidmica em tomografias
computadorizadas (TC) utdizando |A como método para diagnéstico do Covid-19. Plataformas de radidmica
s80 restritas a alguns softwares livres capazes de quantificar padrbes de imagens das lesfes, mas com
muitas limitagbes de uso pratico pois precisam estar insendos num workflow de interac8o com os médicos, e
posteriormente servir de dados de entrada em outra aplicagdo com |A. Algumas empresas tém surgido na
Europa e Estados Unidos disponibilizando solugbes de radidmica. Estas empresas tém recebido
investimentos em um nicho com oportunidades crescentes em varias areas da medicina. Nosso projeto visa
criar uma alternativa a estas solugdes,

Enderogo: Rua Catulo Brewglien, sin
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uma vez que inexistem solugdes naclonals com foco nesta area, a partir de uma plataforma desenvolvida
inicialmente para o combate a Covid-19, mas escaldvel para outras adreas da medicina. Neste projeto,
recursos humanos e tecnologicos da empresa Radtec, de quatro hospitals e outros parceiros tecnoldgicos
serdo compartilhados para apolar a criac3o, a Implantacdo e a consolidacdo de uma nova tecnologia para
apoio Inteligente ao diagnostico de Covid19 em um projeto de Inovagao e empreendedorismo tecnoldgico.”

Objetivo da Pesquisa:

O Objetivo da pesquisa esta bem delineado, apresenta clareza e compatibdidade com a proposta, tendo
adequacao da metodologia aos objetivos pretendido, de acordo com as atribuicdes definidas na Norma
Operacional CNS 001 de 2013, tem 3.4.1 - 4.

O projeto é descrito da seguinte forma:

“Objetivos: Otimizar o diagnéstico do Covid-19 por tomografla computadornzada a partir de melhoramento
tecnoldgico de um software RISPACS com aplicacdo de radidmica e inteligéncia anificial:

- Desenvolver um aplicativo para segmentacdo automatica de regides de Interesse (lesdes de covid-18) de
imagens de tomografia computadorizada, embarcado em um Sistema de Informacdo Radioldgica (Radiology
Information System - RIS) / Sistema de Comunicacio e Arquivamento de Imagens (Picture Archiving and
Communication System - PACS);

- Desenvolver um software para reakzar a quantificacio radidmica (padrdes de imagens) de lesdes
pulmonares do Cowid-19;

- Desenvolver painel de mineracio de dados clinicos (achados dos laudos e fatores de risco) para abastecer
outras aplicagbes de andlses.

- Desenvolver escores de risco para assisténcia Inteligente do diagnostico da Covid-19, usando dados
clinicos, padrdes de radidmica da tomografia computadorizada e Inteligéncia antificial (1A).*

Avaliacio dos Riscos e Beneficios:

Identificag@o dos niscos e as possibilidades de desconfortos e beneficios esperados estdo adequadamente
descritos. A avallagio dos Riscos e Beneficios estio de acordo com as atribuicdes defindas na Resoluglo
CNS 466/12 de 2012, itens lIl; 1.2 e V.

Descreve o propjeto:

"Os riscos associados estBo relacionados com o armazenamento das Imagens e dos dados clinicos,
podendo ocorrer a perda de confidencialidade, porém elas estario sob sigllo e com cddigo sob acesso
somente dos pesquisadores.
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Os resultados obtidos com este estudo poderBo ajudar os médicos a entender melhor a Infecglo por
Coronavirus, dentficar pacientes que podem evolulr com malor gravidade e com Isso melhorar o tratamento
desses pacientes. Os pacientes da pesquisa podem nao obter beneficio direto nesse estudo, mas esse
conhecimento pode ajudar futuros paclentes.®

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa:

O projeto esta bem estruturado, delineado e fundamentado, sustenta os objetivos do estudo em sua
metodologia de forma clara e objetiva, e se apresenta em consondncia com 0s principios éticos norteadores
da ética na pesquisa clentifica envolvendo seres humanos elencados na resolucio 466/12 do CNS e com a
Norma Operacional N° 001/2013 CNS.

O presente projeto ja fora analisado em CEP de origem e pela CONEP, sendo a presente proposta uma
emenda para Inclusio do HU-UF JF como local de pesquisa. Os dados dos projetos estdo de acordo com a
proposta |4 analisada antenormente.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacio obrigatéria:

O protocolo de pesquisa esta em configuragdo adequada, apresenta FOLHA DE ROSTO devidamente
preenchida, com o titulo em portugués, identifica o patrocinador pela pesquisa, estando de acordo com as
atribuicdes definidas na Norma Operacional CNS 001 de 2013 item 3.3 letra a; e 3.4.1 ltem 16. Apresenta o
TERMO DE DISPENSA DO TCLE de acordo com a Resolucdo CNS 466 de 2012, tem: IV.B. O Pesquisador
apresenta titulacdo e experiéncia compativel com o projeto de pesquisa, estando de acordo com as
atribuigbes definidas no Manual Operacional para CPEs. Apresenta DECLARACAO de infraestrutura e de
concordancia com a realizagio da pesquisa de acordo com as atribuigdes definidas na Norma Operacional
CNS 001 de 2013 tem 3.3 letra h. Por se tratar de emenda, os documentos analisados visam verificar a
anuéncia de Infraestrutura local, bem como se os documentos juntados com os dados do centro local
reproduzem os dados e metodologias jJ& analisadas e aprovadas pelo centro de origem e CONEP.
Contudo: 0 cronograma apresentado necessita ser adequado por no estar de acordo com a Norma
Operacional CNS N® 001 de 2013, Item 3.4.1.9., visto que o0 mesmo prevé a iInclusio e andlise dos dados é
anterior a presente andlise do CDEP.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Pendente

De acordo com a Norma Operacional CNS N° 001 de 2013, item 3.4.1.9_, “Todos os protocolos de pesquisa
devem conter, obrigatoriamente: (...) Cronograma: informando a duragio total e as diferentes etapas da
pesquisa, em nimero de meses, com compromisso expiicito do pesquisador
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de que a pesquisa somente serd Iniciada a pantir da aprovagao pelo Sistema CEP-Conep”. Sendo assim, o
cronograma ndo pode indicar © Inicio do estudo em data que antecede a tramitagBo da analise ética.

Consideractes Finais a critério do CEP:

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
TCLE/ Termos de | DespensaTCLE paf 14/04/2021 |Marcos Antdnio Aceito
Assentimento / 21:19:03 |Dérea Machado
Justificativa de
&ﬂm Cana_Encaminhamento_ADr2021 pal | 14/04/2021 |Marcos Anonio Acelo
164820 _1Dorea Machado

Qutros Protocolo_de_pesquisa_v4_adendo.pdf | 14/04/2021 |Marcos Antdnio Acelto

16.47:58 i

Outros HUUFJF____ GEP.pdf 14/04/2021 |Marcos Antdnio Acelto
16:36:46 | Dorea Machado

Outros HUUFJF___ CadastroPesquisadorTha | 14/04/2021 |Marcos Antonio Aceito
minsRRena 16:36:27 | Dérea Machado

[Outros PﬂJUFjF_%\MB&pOMMdGndSI 14/04/2021 | Marcos Anbnio Acello
% 16:36:10 | Dorea Machado

Outros —__Cadastro.pal 14/04/2021 |Marcos AMonio Acello
- 163533 |Dorea Machado

Qutros HUUFJF____ Curriculo Thamans pdf 14/04/2021 |Marcos Antdnio Acelto
16:35:21 | Dérea Machado

Outros HUUFJF___ Dedlaracaoinfraestrutura.p| 14/04/2021 |Marcos Antdnio Aceito
df 16:34:45 | Dorea Machado

[Outros HUUFJF_ﬂmsm 14/04/2021 |Marcos Anonio Acelto
16:34:15 | Dérea Machado

[Outros HUUFJF___ planehaOrcamentor Inance|  14/04/2021 | Marcos AnBnio Acello
% 16:34:01 | Dorea Machado

Outros —__ ProetodePesquisa.pdl | 14/04/2021 | Marcos Amonio Aceiln
= 163323 [Dorea Machado

Qutros HUUFJF____ TermodeConfidenciabdade| 14/04/2021 |Marcos Antdnio Acelto
Siglio.pdf 16:3247 |Dérea Machado

Outros HUUFJF___ DeclaracaoComprometime| 14/04/2021 |Marcos Antdnio Acelto
nto. 16:32.26 | Dérea Machado

[Outros —__CartadeEncaminhamento. | 14/04/2021 |Marcos Anonio Acelto
16:27:10 | Dérea Machado

[Outros %.ﬁ "23003/2021 |Marcos Anonio Acelln
1232.16 _1Dorea Machado
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